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Les lecteurs de ces Annales apprendront avec tristesse la 
mort de Jules JOUBERT, survenue le 20 mars dernier. 

JOUBERT avait pris sa retraite comme inspecteur général, 
aprés avoir rendu de grands services a l’Université par ses cours, 
par ses ouvrages et surtout par l’orientation qu’il a donnée a 
Yenseignement des sciences physiques. Les laboratoires institués 
dans la plupart de nos lycées et dans lesquels les éléves - 
expérimentent au moyen d’appareils qu’ils construisent eux- 
mémes, sont en grande partie son ceuvre. 

Les travaux de JOUBERT sur les courants alternatifs ont 
établi sa renommée de physicien. Mais c’est du collaborateur 
de Pasteur que nous devons parler ici. 

JOUBERT était professeur dans un lycée de Paris, lorsqu’en 
1876 il fut associé aux recherches de Pasteur. I] a signé avec 
le Maitre les premiéres et célebres notes sur la maladie char- 
bonneuse, la septicémie expérimentale et le choléra des poules 
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qui ont marqué entrée de Pasteur dans l'étude des maladies 
infectieuses. 

JOUBERT mettait dans ces travaux la précision et l’habileté 
d’un physicien exercé ; il y apportait aussi un esprit d’ invention 
qui faisait de lui un collaborateur précieux. 

Il suffit de lire la liste des mémoires publiés de 1876 a 1878 
par MM. Pasteur, Joubert et Chamberland pour apprécier le 
réle que JOUBERT a joué au début de la bactériologie. 


JOUBERT faisait partie de l’assemblée de |’ Institut Pasteur 


et jusqu’é la fin il s’est vivement intéressé aux recherches 
poursuivies dans les laboratoires. 

Le souvenir de cet homme excellent, de ce savant modeste 
mérite d’étre associé a celui de Pasteur dont il a été un des 


meilleurs collaborateurs. 


LISTE DES TRAVAUX BACTERIOLOGIQUES DE M. JOUBERT 


ACADEMIE DES SCIENCES 


Sur la fermentation de l’urine (avec M. Pasteur, 1876. vol. 83). 

Sur la fermentation des fruits plongés dans l’acide carbonique (avec 
M. Chamberland, 1876, vol. 83). 

Etude sur la maladie charbonneuse (avec M. Pasteur, 1877, vol. 84). 

Note sur l’altération de l’urine, 4 propos des communications du Dr Bastian 
(avec M. Pasteur, 1877, vol. 84). 

Sur les germes des bactéries en suspension dans l’atmosphére et dans les 
eaux (avec M. Pasteur, 1877, vol. 84). 

La théorie des germes et ses applications & la médecine et & la chirurgie 
(avec MM. Pasteur et Chamberland, 1878, vol. 86). 

Sur le charbon des poules (avec MM. Pasteur et Chamberland, 1878, vol. 87). 


Recherches expérimentales 
Sur le Typhus exanthématique, 


entreprises a V'Institut Pasteur de Tunis 
pendant l’année 1909, 


PAR M, CuHartes NICOLLE. 
(Avec la pl. IV.) 


On ne trouvera dans ce mémoire que le simple exposé de nos 
experiences; encore en avons-nous retranché celles qui ne portent 
pas une conclusion indiscutable. 

Le typhus exanthématique, maladie considérée comme spé- 
ciale a Phomme, n’avait pu jusqu’a présent étre reproduit chez 
les animaux. Nos recherches, en montrant la sensibilité du singe, 
ouvrent le chapitre de son étude expérimentale. Nous n’avons 
done point a parler ici de historique de cette question, puisque 
les travaux antérieurs aux ndtres avaient donné seulement des 
résultats négatifs, 

Nos expériences ont été réalisées au cours de l’épidémie de 
typhus qui a frappé la Régence pendant le printemps et l’été 
1909 (1). Nous devons des remerciements a M. le D™ Broc, méde- 
cin de Vhépital d’isolement de la Rabta (Tunis), pour la com- 
plaisance avec laquelle il a mis a notre disposition les ressources 
de son service et 4 l'Institut Pasteur de Paris, qui nous a géné- 
reusement fait don d’un chimpanzé. 

Les premiers résultats de nos expériences ont été commu- 
niqués a l’Académie des Sciences (Comptes rendus 12 juillet et 
6 septembre 1909). 

(1) On lira avec intérét le travail d’ensemble publié par le Dt E. Consuztu, chef du 


bureau municipal d’hygiéne de Tunis, sur cette épidémie. Le typhus exanthéma- 
tique en Tunisie. Archives de l’ Institut Pasteur de Tunis, 1909, fascicule I. 
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|. — EXPERIENCES PRELIMINAIRES 


A. — ESSAIS NEGATIFS D’ INFECTION DES SINGES INFERIEURS 


PAR LE VIRUS HUMAIN 
1° Exprrrence. — Inoculation au Macacus cynomolgus. 


Observation résumée du malade. — A. C., 27 ans, auxiliaire médical a 
’hépital Sadiki (hépital indigéne de Tunis), ot il se trouvait en contact jour- 
nalier avec des malades atteints de typhus. 

Début de Vinfection le 6 mai 1909; fievre, céphalalgie, constipation, 
s’alite. Les jours suivants, la fiévre augmente, douleurs abdominales. Le 9, 
injection des conjonctives, langue séche, douleurs vives dans la téte et le 
ventre. Le 11, éruption généralisée, délire, traces d’albumine; le malade est 
transporté a la Rabta. Le 13, subictére, douleurs articulaires. Le 16, fai- 
blesse du pouls, état typhique : abattement, stupeur, délire d’action; rate 
normale; pas d’albumine. Le 20, état grave, subcoma. Le 23, la tempéra- 
ture s’abaisse. Retour de la conscience le 26, parésie de tout le cété droit 
avec paralysie du facial inférieur; aphasie. Guérison vers le 4 juin, mais 
persistance de Paphasie pendant les premiers jours de la convalescence. 


CourRBE | 


Seis 


En résumé, typhus classique, trés grave, compliqué de phénoménes para- 
lytiques et d’aphasie. 

Observation du macaque inoculé. L’inoculation a été pratiquée le 10 mat 
au matin, 5° jour de V infection, veille de léruption. Un c. c. de sang prélevé 
dans une veine du dos de la main a été injecté sous la peau de animal au 
lit méme du malade. 

Aucun symptome consécutif; en particulier, pas d’élévation de la tem- 
perature, ainsi que le montre la courbe ci-jointe. 
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Donc,résuliat négatif, bien que le virusprovint d’un cas grave et 
qu ilait été inoculé dans les meilleures conditions. Nous verrons plus 
loin que le sang chez le chimpanzé ou le bonnet chinois atteints de 
typhusest virulent au début dela période fébrile, avant |’éruption. 

2© EXPERIENCE. — Inoculation au Macacus sinicus (bonnet 
chinois). 

Observation résumée du malade. — R. b. Y. E., 30 ans. Entré Ala Rabta 
le 17 mai, au 6¢ jour de la maladie. Eruption discréte siégeant sur les bras, 
face rouge, injection des conjonctives, langue suburale, abattement; pouls 
rapide, ample; constipation, dyspnée. Méme état les jours suivants; le 
malade somnole ou marmotte de facon incompréhensible; rate un peu grosse, 
pas d’albumine. Amélioration rapide. Apyrexie au 11° jour avec brusque 
ascension a 41°,8 le surlendemain (accés de paludisme). Se léve au 132 jour. 


En résumé, ty- Course. II] 
phus classique d@in- 


tensite moyenne. | ours [7 [8 [9 [roa [oe [1a ra] o5 r6 [7 [oa V9 [ea 

Observation du (ee Sa ee a 
macaque inoculé, — Bec a 
Pinoculation a- été 
pratiquée le 17 mai, 
au 6& jour, semble- 
t-il, de Tinfection, le 
malade présentant 
léruption depuis un 
temps qui n’a pu 
étre précisé. Un c. 
c. de sang, prélevé 
dans une veine de 
Pavant-bras, a été 
injectésous la peau 
‘de Yanimal au lit 
méme du malade. 
Aucun symptoéme 
cconsécutif. Courbe 
thermique normale. 
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CourBE IV 


SEE eee eee 


Done, résultat négatif, malgré les bonnes conditions de l’expé- 
rience. Cependant, le sang avait été prélevé un peu plus tard que 
dans l’expérience précédente et, si nos recherches ultérieures sur 
le typhus expérimental du bonnet chinois nous ont montré la 
virulence du sang de cet animal avant ou au moment de I’érup- 
tion, nous ignorons combien de temps le sang demeure actif 
apres l’apparition de celle-ci. 


B. REPRODUCTION EXPERIMENTALE DU TYPHUS CHEZ LE 


CHIMPANZE AVEC LE VIRUS HUMAIN 


Devant les résultats négatifs des expériences précédentes, il 
nous a semblé nécessaire de tenter l’inoculation du sang humain. 
un anthropoide. Au contraire des macaques, celui-ci a con- 
-tracté un typhus des plus nets, ainsi que le prouve l’expérience 
suivante : ~ 


Observation du malade. M. b. K. D., 35 ans, entré A ’hopital Sadiki le 
14 mai pour calcul vésical, présente le 17 une élévation brusque de la tem- 
pérature; en raison de l’épidémie régnante de typhus, il est dirigé de suite 
sur la Rabta. A lentrée, langue rétie, constipation. Le 19 mai, congestion 
du visage, un peu de stupeur, éruption discréte de taches rosées sur les 
flancs; pouls 108; rate normale; pas d’albumine. Dés le lendemain, amélio- 
ration évidente; le malade s’assied dans son lit. I] sort le 27, sur sa demande. 

En résumé, typhus classique, bénin, de 5 jours de durée, dont nous don- 
nons ci-dessous la courbe thermique. 
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Le 19mai,troisiéme CouRBE V 
jour del infection, quel- 
ques heures aprés l’ap- 
parition de l’éruption, 
nous prélevons dans la 
veine de ce malade\c. c. 
de sang que nous inocu- 
lons de suite ad unchim- 
_panzé.Cet animal, aprés 

une incubation de 24 
jours, interrompue seu- 
ement par une légére 
‘lévation thermique de 
2 jours (1), aprésentéuntyphus des plusnets, ainsi que le montrent 
Yobservation suivante et la courbe thermique qui l’accompagne: 
_°+ Observation du chimpanzé. — Il s’agit d’un animal jeune, condition a 
priori défavorable si l’on se rappelle que dans l’espéce humaine le typhus 
est particluiérement bénin et méme passe souvent inapercu chez l’enfant. 
Bonne santé jusqu’au 12 juin. Ce jour (25¢ de Pinoculation) la température 
s’éléve. Elle dépasse 40° le 15; a cette date, état général demeure bon; 
VYanimal reste généralement couché, mais se léve pour manger et boire. 
L’éruption est apparue le 17, sous forme de taches rouges siégeant a la face, 
ou elles se voient mal, Aa cause de la pigmentation de la peau; elles sont, 
par contre, bien visibles au niveau des oreiles. A partir du 18, aggravation 
de état général, coincidant avec la chute de la température; prostration; 
le chimpanzé ne se léve plus, ne mange plus ou a peine; diarrhée. Le 27, 
apparition de placards rouge sombre, mal limités, sur le tronc. Les jours 
suivants, disparition de cette éruption, desquamation des mains, amaigris- 
sement progressif, hypothermie. L’animal meurt le 8 juillet au matin. 

A Vautopsie, on constate un amaigrissement extréme. Le poids du corps 

est de 3 kilos 285 . Tous les organes sont décolorés, mais paraissent a cela 
prés normaux, sauf la rate manifestement hypertrophiée. Elle pése 28 gram- 
mes, le foie, 122; les reins (ensemble) 48, le coeur, 22. Le sang est pale. 
‘L’urine, recueillie dans la vessie, est fortement acide, contient 1. gramme 
d’albumine par litre, ne présente pas desucre; ellemontre al’examen micros- 
copique de nombreux cylindres épithéliaux. L’étude histologique des 1é- 
sions sera ultérieurement publiée. 

Course VI. — En résumé, incubation de 24 jours, typhus clas- 


sique d’une durée de7 jours avec éruption, cachexte consécutive, mort. 


(1) I) est & remarquer que cette élévation thermique momentanée s’est produite 
_au.15¢ jour de l’inoculation, date 4 laquelle, nous le verrons-plus loin, débute ordinai- 
rement le typhus expérimental chez le bonnet chinois (comparer avec. les courbes de 
ces animaux). I] semble que, dans ce cas, ily ait eu alors début d’infection, puis apres 
une période de guérison apparente, rechute grave sous forme de typhus classique. 


} 


bo 
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C. — REPRODUCTION EXPERIMENTALE DU TYPHUS CHEZ LE BON- 
NET CHINOIS (Macacus sinicus) AVEC LE VIRUS DU 


CHIMPANZE 


Course VI L’observation qui précéde 
nous ayant montré la sensibilité 


asi 
RSA 


BNNMUE 727027 ea 
Lanta Hh : ee du chimpanzé au virus humain, 
g HH : . Pha 
rst a | i neue avons A poe aS celui-ci 
an +H Ph ' avait peut-étre, du fait de son 
kL! anauEEL i CH passage par l’anthropoide, acquis 
Bt H +H seuutiail vis-a-vis des macaques une activité 
STH nal Hh dont il était dépourvu lorsque 1’i- 
i‘ : noculation était pratiquée direc- 
cattt tement de homme aux singes 
inférieurs. 
= Se L’expérience réalisée sur le 
alt Hi Pt bonnet chinois nous a prouvé 
ETHEL : ANABRSSHL Pexactitude de notre hypothése. 
~ 
StL iit Pere i 
Lian as painant Le 15 juin, 4° jour de Vinfection du 
PST SSEC Tr paced dotedda ols ptrady chimpanzé, alors que la température 
HS HT aan L. atteint 40°,2 et 2 jours avant l’éruption, 
: ‘levons dans la veine d t 
: 7 nous pre ne de ce 
i NOt animal 1 ¢.c. de sang que nous inocu- 
StH HH PI lons sous la peau d’un Macacus sinicus 
Ry 1] es 4 (bonnet chinois I). Celui-ci, aprés une 
TPE LLL AST} ~ incubation de 13-jours, a contracté un 
“fh Se a typhus typique, comme le preuvent 
PSEEET TEEPE BTL Pobservation et la courbe qui suivent : 
RIMMHEAE ae eT Observation du bonnet chinois I. — 
a . ee ees 
RH HEH Pere! | Etat général parfait jusqu’au 27 juin, 
S}-4 i ; date de ’élévation thermique, et méme 
rete état encore les deux jours suivants. Le 
Co 30 juin (3° jour de Pinfecti vari 
PSEC 30 J ( ee e lin ection), appari- 
raf ETT tion rapide d une éruption siégeant a la 
a9. Ly face, principalement au niveau des 
7 oreilles, de la racine du nez et des ré- 
COE ee gions palpébrales, frontale et malaires. 
AE HS Hf Cette éruption est constituée par des 
Hat eal | taches rouge vif, confluentes sur le nez, 
epee f apap a FS A apps isolées ailleurs; elles s’effacent par la 


pression pour reparaitre dés que celle- 
ci cesse. L’animal est éneryé, il présente 
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des tremblements fibrillaires et reste couché; langue humide; pouls 140. 
Méme état le lendemain. L’éruption  s’est atténuée a partir des jours 
suivants, elle n’est pas encore totalement disparue au moment de la 
défervescence. Celle-ci survient au 8¢ jour de la maladie. L’état est alors 
assez bon, l’animal mange, mais il reste couché et a extrémement maigri 
(poids 2 kg. 700). Urine iégérement alcaline, traces non dosables d’albu- 
mine, absence de sucre; a l’examen microscopique, trés nombreux cristaux 
dacide urique, quelques cellules de l’épithelium de la vessie, nombreux 
cylindres épithéliaux, quelques globules blancs. Amélioration vers le 7 juil- 
let, Panimal se léve 4 nouveau, mange; mais l’amaigrissement s’est encore 
accentué; poids a cette date : 2,400 grammes. 


Course VII 
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En résumé, typhus classique d'une durée de 8 jours, avec érup- 
tion des plus caracteristiques. 

Cette expérience, en montrant la sensibilité du bonnet chi- 
nois au virus passé par le chimpanzé, nous a permis de réaliser, 
avec le matériel prélevé sur cet animal, les recherches qui seront 
exposées au chapitre suivant. 


Il. — EXPERIENCES PRATIQUEES AVEC LE VIRUS 
DU BONNET CHINOIS 
(En collaboration avec M. A. Conor). 

Les expériences dont l’exposé suit ont eu pour point de dé- 
part le bonnet chinois I. Pour en faciliter la lecture, nous don- 
nons ci-contre un tableau des passages avec désignation des 
animaux d’expériences. 


HOMME 
; Cummpanzit 
inoculé le 19 mai. = 


| 


Bonner cutnots { 
inoculé Je 45 juin. 


| | | | 


Bonner II M. cynomoreus I, II, II]. } Poux 
inoculé le 29 juin, inoculés les 29 et 30 juin (’un d’eux avaitrecule infectés le 30 juin, 
10 mai, sans résultat, du sang humain typhique). | 

Bonnet III BonNET XV M. Ruesus  Rarsier2 CHIEN BonnetsI]XErXI° BONNEY A. ; sa B 

inoculé inoculé le 16 juillet. inoculé 16 juillet. 46 juillet. inoculés le 44 aodt  inteeté par infecté par les poux 
le 15 juillet. Availrecu le 47 mai — le 16 juillet. avec lesérumcon- lespouxdu du 4e* au 44 

dusang typhique. servé ala glaciére’ 1erau 6juil. “= juillet. 
9 jours. | | 

Bonnet LV Bonnet I BONNET V Bonnet VI M. Inuus M.cynomoreus!VetV  BonnetilX 14ao. BONNETS 

inoculé inoculé moculé 27 juillet, iocuies le 10 aotit, ’un recoitenméme Vilet VIII 
le 26 juillet, le 27 juillet. le 9 aout. dans les veines, autre temps le sérum ~44a0.(ayee 

dans le cerveau. du bonnet If. Je VILL ino- 


| 


ee ne 


Poux Bonnet XII Bonner XIII Bonnet XI Bonnet XIV 
infectés le 16 septembre. 15 septembre, 46 septembre, 16 aout, 22 septembre. 


| 4 
be 


5 bonnets piqués par des poux & des dates diffé- 


rentes de linfection de ceux-ci, inutilisables 
par suile d’une diarrhée ¢pidémique, 
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Course VIII A. — EXPERIENCES 
PRATIQUEES AVEC LE 
VIRUS DE PASSAGE 
PAR SANG 


jobules Hanes 


- 4 “4, Sur Le Bonne? 

rT | i CHINOIS. = Il nous a été 

ET] | possible d'infecter avec 

TTT TTT PTT TTT] le sang du B. chinois.1 

Pe ee SEREMIRREE un second bonnet (II) et 

Lh HHH HH : pee avec le sang de celui-ci 

FULTOCEREG za wi e un troisiéme bonnet 

Rag (III). L’absence d’incu- 

bation de  Tinfection 

chez ce dernier singe, 

05 SRS BR GESBAR 5 coincidant avec une 

a i po i HoH disette momentanée d’a 

a 1om 1 ae 

RREEEEEEEHEECPREREEECCH i 
TCC] “es a* Pees 

g S 

SECCCETT eRe HTH Observation du bonnet chi- 

PETTITT nots IJ. — Ce singe recoit 

? EU REREY ZARRIES AREOORIEERE sous la peau 3/4 dec. c. de 

St asUe paepepagdor |s4| oka pabi7 | sang du bonnet chinois I, 

| PST ere TT prélevé dans la veine interne. 

. RRM ae nme GuRAaRRAAEOLAT du bras le 29 juin, 2° jour de 

ee | GaBZEGERe aladie et vei érup- 

PELMICES Ene LET TT cumin Stvenedeticw 

438) ELE Rae Aucun symptome jus- 

sD = J p J + 

SEU ST TT) qwau 14 juillet, jour ow 

: SETI TT TTT TTS TTT débute la fiévre. A partir 

i SET T TTT TTT bet TRA de cette date, Vanimal se 

SaRanaennciees: nena nourrit mal, ne monte plus. 

erty | fl | | 


aux barreaux de sa cage et, 
de doux et gai, devient triste 
et agressif. Cet état persiste. 
jusqu’aux premiers jowrs dé 
la convalescence et s’accom- 


Yt 7 
in 
y |v 
wae 
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(1) Dans toutes ros expé-. 
riences, afin d’éviter la coagu~ 
lation, nous avons pris la pré= 
caution de rincer au préalable. 
la.s.riague destinée au_ prél}- 
vement du sang dans uné solu-. 
tion 45 0/0 de citrate de soude. 
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pagne d’un amaigrissement notable. Il n’y a pas eu d’éruption, mais on a 
noté du 17 juillet au 19 juillet une injection des conjonctives avec lar- 
moiement, ce qui constitue évidemment l’équivalent de Véruption. La 
courbe VIII montre plus exactement que ne le ferait une description, 
Vévolution de Vinfection chez ce singe. 

La convalescence fut rapide; l’animal était complétement rétabli, lors- 
quwil a été sacrifié, le 5 aotit, pour des expériences de sérothérapie, qui se- 
ront relatées plus loin. 


En résumé, chez ce bonnet chinois, aprés une incubation de 
14 jours, typhus classique d’une durée de 10 jours, sans éruption, 
mais avec injection des conjonctives en tenant lieu. 


Observation du bonnet chinois III. — Ce singe recoit sous la peau 1 ¢, ¢. 
de sang du bonnet IJ, prélevé dans la veine interne du bras, le 15 juillet, 
2¢ jour de la maladie, avant-veille de l’apparition de linjection des conjonc- 
tives (équivalent de léruption). | at 

Chez cet animal, contrairement a ce que nous avions observé chez le 
chimpanzé et chez les bonnets I et II, i n’y a pas eu d incubation, la fiévre 
est apparue d’emblée. L’inoculation avait été pratiquée le matin; le soir 
méme, 6 heures plus tard, la température atteignait 40°,7; elle est tombée 
a Ja normale en 9 jours. L’éruption assez discréte siégeait, comme chez le 
bonnet I, a la face, sous forme de rougeur diffuse du nez et de taches rouge 
sombre, isolées ou distribuées par petits groupes sur les régions frontale, 
palpébrale et malaire; elle a duré seulement 5 jours. Les seuls sympt6mes 
observés en dehors de cette éruption et de la fiévre, ont été un peu d’amai- 
geissement avec une faiblesse momentanée et une diminution légére de 
Pappétit. 

La courbe ci-jointe permet de se rendre compte de l’évolution du typhus 
chez ce singe. 
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La convalescence a été rapide et complete. 
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Done, chez cet animal, typhus classique d'une durée de 9 jours, 
avec éruption, mais sans incubation. Par suite de cette absence 
d’incubation et, comme nous l’avons dit plus haut, d’une disette 
momentanée d’animaux d’expériences, aucune inoculation n’a 
pu étre réalisée et notre virus de passage par sang s'est trouvé 
perdu. 

Nous ne savons a quelle cause attribuer le manque d’incu- 
bation. Les conditions d’isolement dans lesquelles se trouvaient 
nos animaux d’expérience ne permettent guére d’expliquer ce 
phénomeéne par une contamination directe ayant précédé l’ino- 
culation. Toutefois, il ne nous est point possible d’éliminer la 
possibilité d’une infection par le pou du corps du singe; plu- 
sieurs de nos animaux (en particulier le chimpanzé) ont pré- 
senté de ces parasites et nos expériences ultérieures nous ont 
démontré le rdle joué par les poux du corps humain dans la trans- 
mission du typhus. 

Nous avions pensé tout d’abord que le manque d’incubation 
indiquait un renforcement de la virulence, consécutif aux pas- 
sages; le peu d’importance des symptémes généraux présentés 
par le bonnet chinois III indiquerait plutot un affaiblissement 
de celle-ci. Plusieurs faits dont il sera question plus loin, dé- 
montrent d’autre part cet abaissement de la virulence. 

L’hypothése d’une contamination par parasites cutanés 
explique mieux ce phénomeéne, et il y aura lieu, en tous cas, 
dans les expériences futures de tenir compte de la possibilité d’un 
tel accident. 

2. SUR DEUX AUTRES ESPECES DE MACAQUES. (MM. cynomol- 
gus, M. rhesus). {a) Avec le sang du bonnet chinois I ont été ino- 
culés dans les mémes conditions que le bonnet chinois II : le 
29 juin, méme jour que lui, le MW. cynomolgus I et le lendemain 
30 juin (jour de l’éruption) les M. cynomolgus II et III (ce der- 
nier avait recu antérieurement, le 6 mai, sans résultat une inocu- 
lation de sang d’un malade atteint de typhus (voir plus haut). 


Ces 3 animaux, observés pendant 40 jours, n’ont montré ni élévation 
de température, ni éruption, ni tout autre symptdéme. Nous jugeons inutile 
de donner ici leurs courbes thermiques absolument normales. 


Donc, résultat nul chez trois. M. cynomolgus, dont un peut 
étre vacciné. 
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b) Avec le sang du bonnet chi- 
nois II, prélevé le 16 juillet, 2° jour 
de l’infection et veille de l’éruption, 
nous avons inoculé un M. rhesus, 
espéce la plus voisine du M. sinicus. 


L’animal n’a présenté aucun symptoéme. 
Cependant, la courbe, que nous croyons 
devoir reproduire ici, semble indiquer une 
légéreréaction thermique du 9¢au 25° jour. 


CouRBE X 


3. SUR LE CHIEN ET LE RAT. — 
Un chien et deux rats ont été ino- 
culés sous la peau avec le sang du 
bonnet chinois II le 16 juillet en 
méme temps que le M. rhesus. . 


Observés pendant 40 jours, ils n’ont 
présenté aucune réaction thermique et 
aucun symptdome. 


Donec, résultat négatif. 
Ne pouvant disposer d’une 
grande quantité de matériel, nous 


—avions choisi le rat et le chien entre 


tous les autres animaux d’expérien- 
ce, en raison de leur présence dans 
Vhabitation humaine et du role que, 
a priori, on pouvait leur attribuer 
peut-étre dans la propagation du 
typhus. ta 


B. — ExXp&RIENCES PRATIQUEES 
AVEC LE VIRUS DE PASSAGE PAR 
POUX Naat! 


On lira au chapitre suivant les 
résultats positifs obtenus dans nos 
essais de transmission du typhus par 
le pou du corps humain du bonnet 
chinois au bonnet chinois. - 
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Course XI 


Avec des poux placés sur le 
bonnet chinois I, nous avons 
pu ainsi infecter deux autres 
bonnets A et B. 

1. Avec le sang du bonnet A 
atteint d’un typhus a rechute, 
nous avons inoculé 3 bonnets 
chinois neufs IV, Vet VI, 2 M. 
cynomolgus IV et Vet un ma- 
got d’Algérie (M. inuus). Les 
résultats ont été les suivants: 


Bonnet IV. — Inoculé avec 1 ¢. c. 
de sang du bonnet A prélevé le 27 juil- 
let pendant la premiére période fé- 
brile : éruption trés légére (toxique?) 
au 6 jour. Réaction thermique 
avortée dune durée de 3 jours a 
partir du 10¢ jour, 

Bonnet V. — Inoculé avec 1 ©. c. 
de sang du bonnet A prélevé le lende- 
main: éruption typique au 4° jour, 
élévation thermique éphémére au 
10¢€ jour. 

Bonnet VI. — Inoculé avec 1 c. 
c. de sang du méme singe prélevé le 
9 aout, au moment de la seconde 
période thermique (ce singe, macaque 
-de trés forte taille, qui nous a été 
aimablement cédé par M. Mesnil, 
avait été utilisé antérieurement par 
‘ce savant pour des expériences de 
chromothérapie et guéri ainsi d’une 
infection a trypanosomes. I] n’a pas 
présenté de rechute depuis son entrée 
al Institut Pasteur de Tunis ot il est 
encore vivant). Eruption trés légére 
au 45® jour, sans réaction thermique. 

M. cynomolgus IV et V. — Inocu- 
lés un jour aprés le bonnet VI, Pun 
dans la veine, Pautre dans le cerveau. 
Résultat entiérement négatif. 

M. inuus. — Inoculé le méme 
jour que le bonnet V et dela méme 
maniére. Résultat entiérement né- 
gatif. 
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Un M. cynomolgus VI a été également inoculé sans succes avec le sang 
du bonnet IV prélevé le 5 aofit, 2° jour de la réaction fébrile avortée; 


De cette série d’animaux, nous ne croyons intéressant de 
reproduire que la courbe du bonnet IV. 

2. Avec le sang du bonnet B, infecté avec succés par les 
poux et atteint d’un typhus classique, nous avons inoculé les 
3 bonnets chinois VII, VIII et IX. Le sang avait été préleve le 
14 aotit, 5° jour de la maladie expérimentale. 


Les bonnets VII et VIII ont présenté, tous deux, aprés un temps.normal 
d’incubation (12 jours), une réaction fébrile avortée d’une durée de 3 jours, 
sans éruption. Nous donnons a titre d’exemple la courbe du bonnet VII; 
elle traduit trés nettement ce typhus avorte. 


CourBE XII 


Tee 
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(Un bonnet X, inoculé avec le sang du bonnet VII prélevé a la fin de la 
réaction fébrile avortée n’a présenté aucun symptéme.) 


Le bonnet 1X mérite une mention spéciale. Il avait recu le 
14 aout sous la peau, en deux points différents du corps, 1 c.c. du 
sang du bonnet B prélevé au 5° jour de la période fébrile et 2 ¢. c. 
du sérum du bonnet II guéri depuis 14 jours d’un typhus expé- 
rimental des plus nets (voir plus haut). Ce sérum avait été con- 
servé a la glaciére pendano 9 jours. 

Cette double inoculation a été suivie au bout de 48 heures 
Wune élévation thermique a 40° de 2 jours de durée, en rapport, 
ainsi que nous le verrons plus loin, avec le pouvoir toxique du 
sérum du bonnet II. 

Cette propriété nocive s’est associée a une action préventive 
insuffisante, pour provoquer l’apparition, aprés 20 jours d’incu- 
bation dun typhus typique. 
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L’infection chez le bonnet [X a été, sauf absence de I’érup- 
tion, de tous points identique a celle des bonnets de passage I, II 
et III. La courbe thermique que nous reprodusions ci-dessous 
le démontre et ce n’est point un des faits les moins intéressants 
de nos expériences que cette réapparition du typhus avec ses 


caractéres classiques sur un de 
nos singes, alors que ses congé- 


néres ne montraient plus —alors 


que des réactions avortées. | 


Agec le sang du bonnet IX, prélevé 
le 3¢ jour de Vinoculation, dans la pé- 
riode de réaction toxique, tandis que la 
température dépassait 40°, nous avons 
moculé sans résultat le bonnet XI. 
L’observation de 2 bonnets XII et XIII, 
infectés avec le sang du bonnet IX, 
prélevé en pleine période fébrile, au 
3€ jour du typhus, n’a fourni aucun 
résultat, le premier de ces animaux 
étant mort prématurément et le second 
ayant été atteint d’une infection in- 
testinale qui a frappé a cette époque 
une grande partie de nos singes, et qui, 
ehez cet animal en partculier, a pro- 
voqué de telles oscillations thermiques, 
qu’ ancune conclusion ne nous a semblé 
pouvoir étre tirée de son observation. 

Un dernier bonnet chinois XIV, 
inoculé avec le sang du bonnet IX au 
4€ jour de l’apyrexie, n’a présenté au- 
cun trouble. Courbe thermique absolu- 
ment normale, qu’il nous paraft inutile 
de reproduire. 


Ces résultats et la mortalité 
causée par l’épidémie de diarrhée 
dont nous venons de parler, ont 
amené la perte définitive de notre 
virus. 

Une conclusion semble res- 
sortir de l’ensemble de ces expé- 
riences, c'est l’abaissement de 
activité du virus par le passage 


CourBe XIII 
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par le bonnet chinois. Ce phénoméne expliquerait également les 
résultats négatifs obtenus par l’inoculation de ce méme virus 
aux macaques d’espéces plus ou moins voisines. Il y aura lieu 
en tout cas de tenir compte de ces faits dans les expériences 
futures. oo 

Nous avons omis volontairement dans ce chapitre les consta- 
tations fournies par l’étude du sang. Elles ont permis de recon- 
naitre, chez tous les animaux examinés, des lésions caractéris- 
tiques d’autant plus marquées que l’infection chez eux était plus 
intense, mais suffisamment nettes dans les cas avortés pour 
qu’on les y puisse reconnaitre. 


Ill. ~ QUELQUES FAITS RELATIFS A LIMMUNITE ET 
AUX PROPRIETES DES SERUMS 


(En collaboration avec M. A. Conor). 


I, IMMUNITE NATURELLLE. — Nous avons noté plus haut, et 
ilnous parait inutile de revenir sur ces points autrement que pour 
les rappeler : 

1° L’immunité naturelle du M. sinicus et du M. cynomolgus 
au virus humain; 

2° L’immunité du M. cynomolgus, du M. rhesus et du M. 
inuus au virus du bonnet chinois. Cette immunité n’est peut-étre 
point absolue pour le M. rhesus et, pour les autres macaques, 
elle peut trouver, avons-nous dit, son explication dans le fait de 
Vaffaiblissement du virus ala suite du passage par bonnets chi- 
nois, la diminution de la virulence se constatant dans ce cas 
pour le bonnet chinois méme ; 

3° L’immunité du chien et du rat blanc vis-a-vis du virus du 
bonnet chinois. 


II. Fairs RELATIFS A L'IMMUNITE acguisE. — 1. Une inocu- 
lation du sang humain non typhique ne vaccine pas contre 
inoculation du virus. Le bonnet chinois I avait recu, le 15 mai, 
1c. c. de sang d’un malade non typhique (pneumonie); réinoculé 
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CourBE XIV 


le 15 juin avec le sang du chim- 
panzé infecté, il a contracté un 
typhus grave. 

2. Une inoculation de sang hu- 
main typhique au bonnet chinois ne 
Vinfecte pas,-mais le vaccine contre le 
virus de passage par bonnet chinois. 

Cette conclusion ressort del’ex- 
perience suivante : 


Le bonnet chinois XV avait recu, sans 
résultat le 17 mai, 1 c. c. de sang prove- 
nant dun malade ateint de typhus (voir 
chapitre I; expériences préliminaires), 
Réinoculé le 16 juillet avec le sang du 
bonnet II atteint de typhus expérimental, 
au 3¢ jour de Vinfection, il n’a présenté a 
la suite de ce traitement aucun sympto- 
me; sil y aeu réaction thermique, celle- 
ci, comme on pourra s’en rendre compte 
par Pexamen de la courbe ci-jointe, n’a 
été qu’a peine ébauchée. Le bonnet chi- 
nois III, inoculé la veille, avec le méme 
sang, a présenté un typhus net, sans incu- 
bation (voir plus haut). 


3. Nous n’avons pu nous rendre 
compte de la résistance conférée au 
bonnet chinois par une premiere at- 
teinte de typhus expérimental. Nous 
n’avons tenté l’expérience que dans 
un eas; elle nous a fourni une in- 
dication sans valeur. 


Le bonnet I inoculé avec le virus du 
chimpanzé et ayant présenté un typhus 
des plus nets, a été réinoculé le 27 juillet 
avec le sang du bonnet A infecté par les 
poux (sang prélevé pendant la premiére 
période fébrile. Voir plus loin observation 
du singe). Sa température étant retombée 
a la-normale depuis 22 jours, le résultat 
a été négatif; mais il est a noter que le 
bonnet IV, inoculé la veille, et le bonnet 
V, inoculé le méme jour, n’ont présenté 
qu'une réaction avortée. 
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CourBE XV II]. — proprittres 
DU SERUM DES 
CONVALESCENTS 


Le bonnet chi- 
nots II, infecté avec 
succes. et parfaite- 
ment guéri de son 
typhus, a été sacri- 
fié le 14® jour aprés 
la chute de la tem- 
pérature, et son sé- 
rum conservé a la 
glaciére pendant 9 
jours. On Tinjecte 
alors a la dose de 2 
c. c. sous la peau 
des 2 bonnets chi- 
nois XVI et IX. Ce 
dernier recoit en 
méme temps le virus 
du singe B infecté 
avec succes par les 
poux. Deux autres 
bonnets VII et VITI, 
-témoins, qui ont 
recu le virus seul, 

_ présentent une réac- 
tion ébauchée que 
nous avons consi- 
dérée comme un 
typhus abortif (voir 
au chapitre précé- 
dent leur observa- 
tion). 
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Le bonnet XVI (sé- 
rum seul) présente, au 
4e jour, une élévation 
subite%a 40°,5, avec ma- 
laise et hypothermie 
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consécutive de 2 jours de durée. Retour rapide a la normale. Le bonnet 1X 

(sérum et virus), dont Pobservation détaillée a été donnée au chapitre pré- 

cédent, a présenté successivement : 1° une élévation thermique au-dessus 

de 40°, le 3° et 4* jour; 2° aprés un retour a la normale d’une durée de 
24 jours, un typhus tout a fait classique. 


Cette expérience unique montre que le sérum du bonnet chi- 
nois convalescent de typhus n'est point inoffensif. La réaction 
thermique présentée par les bonnets XVI et IX parait relever 
@une action toxique. Celle-ci s’est fait ressentir ultérieurement 
chez ce méme animal de la fagon la plus curieuse, car il est le seul 
de la série inoculée avec le sang du bonnet B qui ait présenté un 
typhus net. Ce typhus a été trés tardif. ce qu’on peut attribuer 
a existence dans le méme sérum d’un pouvoir préventif moins 
energique, au moment ou nous avons prélevé le sang, que le pou- 
voir toxique, assez développé cependant pour retarder l’appari- 
tion de la maladie. 

Dans des expériences antérieures de (ore années (en collabo- 
tion avec M. Conseil) nous avions vu mourir en quelques heures 
2 bonnets chinois inoculés avec 2 c. c. de sang typhique humain. 

Cette toxicité du sérum de convalescent était importante a 
signaler, car on a préconisé pour le traitement du typhus l’em- 
ploi du sérum des malades guéris. I] ne semble point que cette 
pratique soit sans danger. 


IV. = TRANSMISSION EXPERIMENTALE 


DU TYPHUS EXANTHEMATIQUE PAR LE POU DU CORPS 


(pediculus vestimentt). 


(En collaboration avec MM. CG. Comte et E. Consett). 


Le médecins qui.ont eu loccasion de suivre des épidémies 
de typhus ont été unanimes a constater le rdle important joué 
dans la diffusion de cette maladie par la disette, une mauvaise 
hygiene, l’encombrement ct la. saleté. Sans affirmer que les para- 
sites du corps et des vétements.soient les agents de transmission 
de la maladie, plusieurs auteurs avaient émis déja a ce sujet des 
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opinions trés suggestives. Parmi ceux-ci, nous citerons MM. Net- 
ter et Thoinot, dont le Rapport Général sur le typhus en br ance: 
de 1892 d 1893 mérite une mention spéciale. 

Depuis quelques années, nous avons pu suiyre personnelle- 
ment un certain nombre d’épidémies de typhus dans la Régence, 
en particulier 8 Tunis méme (Prison civile, hépital Sadiki, cas. 
urbains), Metlaoui et Redeyef (C® des Phosphates de Gaifsa) et 
aux iles Kerkennah (a l’est de Sfax). Nos observations nous. 
avaient amené a considérer un insecte comme Fapet® probable 
de diffusion de la maladie. 4 : 

Le typhus est, en Tunisie comme ailleurs, une conséquence 
de ’encombrement et de la disette; il séyit sur les populations. 
les plus misérables et les moins soucieuses des régles de l’hygiéne ; 
il n’est point contagieux dans une maison propre ou dans les 
salles d’un hdpital bien tenu. Dans ces conditions, seuls,’ les. 
insectes parasites de habitation, du vétement et du: corps, 
poux, puces, punaises pouvaient étre suspectés. L’époque ordi- 
naire d’apparition des épidémies de typhus (printemps) rendait. 
insoutenable le rdle des moustiques, des tiques ou des Stomoxes. 

Plusieurs faits d’observation nous ont amenés a limiter notre 
hypothése au pou. A ’hdpital indigéne de Tunis, les malades en- 
trants sont lavés et revétus d’effets propres; aucun cas de conta- 
gion intérieure n’y a été observé, notamment lors des épidémies. 
de 1902 et 1906, malgré l’absence d’isolement et la présence de 
punaises nombreuses dans les salles. Les seuls cas de contagion, 
notés l’ont été sur le personnel chargé de recueillir et de désin- 
fecter les effets des entrants. Aux iles Kerkennah, foyer endé- 
mique du typhus, les punaises sont rares. Dans le Djerid, ot la 
maladie se mgntre comme ailleurs, les puces :manquent.: Ces in- 
sectes pullulent au contraire dans les galeries des mines de phos- 
phates; ils y attaquent indifféremment Européens et indigénes, 
et cependant ceux-ci seuls sont atteints do typhus. Enfin,. deux 
observations nous sont connues ou, aprés la durée d’incubation. 
ordinaire, le typhus a succédé a Saag: a la -pigdre d’un. 
pou. ee pitoet 

Ces remarques étaient pee a ofits ecm iencae nous. 
avons commencé en avril 1909 nos recherches expérimentales. 
Nous ne disposions alors que d’un nombre trés restreint de:singes, 
cependant cette hypothése nous paraissait si probable et si im> 
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portante comme conséquences que nous n’avons point hésité a 
employer pour sa vérification 2 sur 6-des bonnets chinois que 
nous possédions. 

Une premiére expérience de transmission de la maladie de 
Vhomme au M. cynomolgus, au moyen de pee du corps prélevés 
sur un malade, ne nous avait donné qu’un résultat négatif. 
Nous jugeons inutile de rapporter cette expérience; le M. cyno- 
molgus ne parait point convenir a l'étude expérimentale du ty- 
phus, puisque le sang recueilli sur homme malade et sur le 
bonnet infecté ne se montrent point actifs pour lui. 


Nous avons utilisé pour nos expériences le bonnet chinois I 
infecté avec succés par le virus du chimpanzé. Le 30 juin, 16° jour 
de son inoculation, 3¢ de son infection et aux premiéres heures 
aprés l’apparition de l’éruption, nous placons sur la peau de cet 
animal 29 poux du corps recueillis le matin méme sur des indi- 
génes sains et conservés a jeun depuis 8 heures. 

Les poux du corps, contrairement a un préjugé, encore cou- 
rant dans trop de livres de médecine et de parasitologie, ne vivent 
nullement de débris épidémiques, mais de sang. II suffit pour s’en 
convaincre d’examiner leur abdomen, on y constatera la pré- 
sence d’une masse rougeatre que le microscope montre consti- 
tuée par du sang. 

Le pou ducorps pique avec une égale voracité Phomme ou 
les macaques. La piqtre de l’insecte 4 jeun est pour ainsi dire 
immeédiate et cette rapidité méme montre le grand danger qu offre 
le plus court contact de ces parasites. 

Pour conserver les poux en captivité, il est utile de les eae 
a une température qui ne soit ni trop élevée, ni trop basse. A 
Pétuve, a 37°, ils meurent rapidement; ils succombent égale- 
ment assez vite lorsqu’on les laisse a la température ordinaire 
dans un tube de verre sans autre précaution. Le procédé qui nous 
a donné les meilleurs résultats consiste 4 remplir le tube, ou on 
doit les mettre,de copeaux de papier entre lesquels les insectes se 
réfugient et ou il est facile de les saisir ensuite. Ces tubes étaient 
conservés dans une armoire ot la température se maintenait de 
facon 4 peu prés constante aux environs de 16° a 24°. 

I] faut nourrir les poux tous les jours en leur faisant piquer le 
singe. A jeun, aprés 48 heures, il y a déja une certaine mortalité; 
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celle-ci frappe les deux 
tiers des insectes lors- 
que le jetine atteint 3 


- jours? 


En observant ces 
précautions, nous avons 
pu conserver des poux: 
vivants en  captivité 
pendant une vingtaine 
de jours. Nous sommes 
persuadés qu’on pour- 
rait dépasser cette limite 
si dans les manipula- 
tions qu’on fait subir 
aux parasites en les 
prenant avec la pince, 
on ne s’exposait fata- 
lement a les estropier. 
C'est a la suite d’un 
traumatisme que ces 
insectes paraissent tou- 
jours succomber. 


Le 30 juin, nous 
avons done placé sur la 
peau du bonnet chinois 
I, 29 poux conservés a 
jeun depuis 8 heures. 
Le lendemain et les 
jours suivants, nous les 
avons reportés ‘sur les 
deux bonnets chinois A 
et B. Le singe A a 6té 


“piqué 6 jours consécutifs 


par 15, puis 12, 13, 8,6 
et 3 poux, et le singe B 
12 jours par 14, puis 15, 


13, 9,5, 6,5, 4, 2et 4 


poux. Chaque jour 
apres la piqtre, les poux 
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étaient mélangés et placés A des températures de 20° environ. 

Les 2 singes A et B avaient servi antérieurement a des expé- 
riencesesur le Kala Azar; tous deux étaient guéris au moment 
de leur inoculation et, fait important, leur température prise 
deux fois par jour depuis 5 mois (singe A) et 1 an (singe B) n’a- 
vait yamais présenté d’élévation thermique. 

Ces deux animaux ont contracté le typhus ainsi que le mon- 
trent leur observation clinique et la courbe de leur température. 


Bonnet chinois A. — Rien A noter jusqu’au 22¢ jour de linoculation. 
A cette date, élévation de la température a 39°,2 et 39°,9, puis baisse les 
23° et 24° jours. La température remonte au 25¢ jour pour atteindre ou 
dépasser 40° les 26°, 27¢ et 29¢ jours. Défervescence lente du 30° au 34¢ jour. 
Au 39¢ jour, la température remonte; rechute de 5 jours avec courbe ther- 


mique classique (maximum 40°,5 le 41¢ jour). Mort le 44° jour au matin. 


Etat général assez bon jusqu’au 30¢ jour; a cette date, abattement, 
l'animal mange moins, il est plus facile 4 saisir. Pas d’éruption. Agitation 
extréme lors de la deuxiéme période fébrile. Coloration violette des lévres 
les 2 derniers jours. A Vautopsie, aucune lésion, sauf une ulcération du 
cecum a surface irréguliére couverte d’un exsudat diphtéroide. Rate, 
8 grammes. Le poids de ce singe a baissé de 1,500 grammes 421,300 grammes. 
Les résultats de examen microscopique des organes peed publiés ulté- 
rieurement. 

Bonnet chinois B. — Etat absolument normal jusqu’au 40¢ jour de l’ino- 
culation. L2 41° jour, élévation de la température ccircidant exictement 
avec la seconde pousséec fébrile du singe A. Le 44° jour, température de 40°; 
défervescence a partir du 46° jouret, cejourméme, éruption. Les seuls symp- 
tomes observés ont été un peu de faiblesse ct un peu moins d’appétit; re- 
tour presque immédiat a la sante. 


Passages. Avec le sang de ces deux singes, nous avons inoculé 
plusieurs bonnets chinois. Les observations de ces animaux ont 
été relatées au chapitre II de cei article. 

Rappelons seulement ici que : 


{. Les bonnets chinois IV, V et VI, inoculés avec le sang du bonnet A, 
prélevé pour IV et V pendant la premiére période fébrile, pour VI, pondan 
la seconde, ont présenté tous trois une réaction avortée (élévation thermique 
éphémere, éruption légére ou les deux phénoménces associés). I] ¢3t possible 
que chez le bonnet A, la premiére période fébrile n’ait point été le typhus. 
La seconde poussée thermique, au contraire, identique dans le temps et 
comme caractéres cliniques 4 celle du bonnet B, a présenté au contraire le 
tableau ordinaire de la maladie expérimentale. ’ 

2. Sur 3 bonnets chinois VIT, VIIT, IX inoculés avec le sang du bonnet B, 
prélevé pendant la période fébrile, les 2 premicrs ont cu une réaction avorice, 
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le bonnet IX un typhus typique (pour Vob- 
servation de ce bonnet, se reporter au cha- 
pitre IT). 


La signification de ces expériences 
nous semble indiscutable. Le pou du 
corps humain transmet lé typhus de 
singe a singe; il n’est point douteux 
qu'il agisse de meme d’homme a 
homme. S’en suit-il qu'il soit le seul 
agent de transmission de la maladie? 
Tout porte a lecroire ; des expériences 
ultérieures seules permettront de 
bgTiihanels Semmens. 

Dans tous les cas, et dés a présent, 
V application de cette donnée nouvelle a - 
la. prophylaxie dela maladie. chez 
Vhomme s’impose. Les mesures a op- 
poser au typhus devront avoir pour 


~~ objet premier la destruction des para- 


sites; elles viseront principalement 


le corps; le linge, les vétements et les 


objets de couchage des malades. 

Un autre point a retenir de ces 
expériences est l’affaiblissement. de 
Vactivité du virus par passages. par le 
bonnet chinois, un seul des singes ino- 


culés avec le sang de 2 bonnets infec- 
__ tés par les poux (le bonnet 1X) a preé- 
-senté un typhus nei, les autres n’ont 


montré qu'une réaction avoriée.. 
Nous ne faisons pas état dans ce 
chapitre d’une seconde série d’expé- 
_riences entreprises avec le bonnet chi- 
nois IX. Des. poux placés sur lui a 
‘diverses: époques. de--sen : infection 
avaient été mis ensuite Sur un lot de 
5 bonnets neufs. Une diarrhée épide- 
mique grave. quia, sévi sur ces ani- 
maux, en troublant leur état général 
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et leur courbe thermique, a enlevé a nos constatations toute 
valeur, Il semble plutét d’ailleurs que le résultat de ces expé- 
riences ait été négatif (1). Les passages par sang, d’autre part, 
n’ont rien donné (voir plus haut). 


V. — RECHERCHES HEMATOLOGIQUES 


(En collaboration avec M. E. Jaraey). 


Ces recherches ont porté sur 4 seulement de nos singes, le 
chimpanzé et les bonnets I, II et IV. Disons de suite que pas une- 
de nos préparations ne nous a montré la moindre forme micro- 
bienne. Le sang étant virulent au moment méme ot nous avons. 
pratiqué plusieurs de nos prises, l’agent pathogéne du typhus. 
peut étre rangé, provisoirement du moins, parmi les microbes. 
invisibles. 


I. — ALTERATIONS DES GLOBULES BLANCS 


La constatation la plus importante que nous ayons faite sur 
nos préparations de sang est celle d’une altération notable des. 
globules blanes. Cette lésion porte principalement sur les poly- 
nucléaires neutrophiles. 

Nous prendrons comme type de description les altérations. 
observées dans le sang du chimpanzé. Nous passerons ensuite rapi- 
dement en revue les lésions analogues PiseR ices par les autres. 
sunges. 


(1) L’étude de l’épidémie de typhus exanthématique qui a sévi en Tunisie pendant 
Vannée 1909 a permis de se rendre compte de la facon la plus nette du role joué par- 
Je pou du corps dans la propagation de Ja maladie. Le rapport du D* Conseil, auquel 
nous avons fait allusion au début de cet article, le démontre d’une facon lumineuse, 

Sur plus de 800 cas observés 4 Tunis méme, les 15/15 ont frappé soit des ouvriers. 
vagabonds ou miséreux, soit les personnes en contact avec eux-mémes, leurs véte-. 
ments ou leurs effets, tels qu’employés de chemin. de-fer, médecins, infirmiers, 
agents de: police, chiffonniers, baigneurs, logeurs et petits marchands indigénes; et.. 
tandis que les malades se montraient dangereux tant qu’ils n’étaient point lavés et 
qu’ils portaient encore leurs vétements, ils né l’ont plus été jamais une fois-baignés. 
et changés de linge dans les hépitaux d’isolement. Le personael médica! et auxiliaire 
trés éprouvé (le D" Conseil a été atteint lui-méme) appartenait tout entier au service 
des recherches. Il n’y a ‘pas. un seul cas de contagion hospitaliére, excepté dans le- 
service d’entrée (désinfection et bains). 

Deux fois seulement sur ces 800 ¢as, la contagion fainiliale a 6té observée; ce qui 
suffirait, étant donné les habitudes des-Arabes de-craciaer partout, pour faire rejeter 


complétement l’hypothése de la contagion par les expectorations. 
ms ; ; CN. 
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Cuimpanzé. — Non‘eXamens ont été pratiqués les 4¢, 5¢, 6& 
et 7¢ jour du typhus expérimental, c’est-a-dire le jour du maxti- 
mum thermique, le lendemain, le jour de |’éruption et le jour de 
la défervescence. | 

4e jour de Vinfection. Les polynucléaires présentent des lé- 
sions évidentes, a des degrés divers et dont une étude attentive 
permet de reconnaitre et desuivre |’évolution. L’altération des 
globules débute par le noyau. Le peloton de chromatine se 
déroule, en méme temps qu'il se divise en fragments plus nom- 
breux qu’a l’ordinaire, et ceux-ci se disposent généralement en 
couronne a la périphérie du leucocyte. Ces fragments perdent 
progressivement leur affinité pour les couleurs basiques; ils se 
teignent faiblement et mal, leurs contours deviennent flous, il 
semble quwils se dissolvent peu a peu dans le protoplasma, le- 
quel se colore au contraire de fagon plus intense; et, de fait, 
’aboutissant de ce processus, qui parfois frappe le noyau avant 
sa fragmentation, est la fonte de la chromatine. Cette lésion se 
~omplique de apparition dans le protoplasma de corpuscules 
trés fins, différents des granulations neutrophiles normales. Ces 
grains, de couleur plus pale et d’abord peu nombreux, augmen- 
tent de nombre ct se teignent d’eutant plus fortement que la 
lésion nucléaire progresse, en méme temps que ies granulations 
neutrophiles disparaissent. La cellule nécrosée apparait alors 
‘comme une masse de dimension, plus grande que Ja normale, a 
‘contours mal définis, et constituée par un_protoplasma que le 
Giemsa colore en bleu sale et dans lequel on ne distingue plus de 
noyau, mais seulement des granulations basophiles nombreuses, 
irréguliéres et disséminées sans aucun-ordre. — 

La planche annexée a ce travail permet de se rendre 
compte de ces altérations et de suivre leur évolution. 

Il semble qu’on doive attacher a ces lésions des polynucléaires 
‘du sang une importance particuliére. Nous ne croyons point 
quelles se rencontrent ailleurs que dans le typhus ct nous 
‘serions assez portés a voir dans leur existence et de leur inten- 
sité, une indication au point de vue du siége de l’agent inconnu 
“de Vinfection. Celui-ci serait vraisemblablement un microbe 
intraleucocytaire. D’autre part, la nécrose des polynucléaires 
pourrait bien étre la cause de apparition de cette propriété 
~agglutinante singuliére vis-a-vis du micrococus melitensis qui est 


TYPHUS EXANTIIEMATIQUE 260 


si fréquente dans le sang des malades, que nous avons déja 
signalée et sur laquelle nous reviendrons dans untrava'lspécial (1). 

Les mononucléaires peuvent présenter aussi des lésions de. 
nécrose. Mais celles-ci ne frappent que de rares globules et tou- 
jours 4 un degré moindre que chez les polynucléaires. Hormis cet 
accident, les mononucléaires demeurent intacts. Leur diamétre, 
leurs contenus demeurent normaux, leur protoplasma garde sa 
transparence. On note seulement dans leur noyau non déformé 
une tendance de la chromatine a se segmenter en boules assez 
distinctes, que séparent les parties plus pales d’aspect vacuo- 
Jaire. Il en résulte que le noyau présente une apparence muri- 
forme. Presque tous les mononucléaires montrent dans leur pro- 
toplasma quelques grosses granulations rondes ou légérement 
ovales, que le Giemsa colore en bleu lilas et qui se disposent ordi- 
nairement & la périphérie de la cellule. 

La description détaillée des lésions globulaires que nous. 
venons de donner nous permettra d’étre bref sur le résultat de 
nos autres examens du sang du méme singe et aussi des bonnets. 
chinois, car, au degré prés, les lésions sont les mémes chez tous. 
les singes infectés. 

5e¢ jour de Uinfection. Mémes altérations qu’au 4° jour, peut- 
étre encore plus prononcées. 

6¢ jour de Vinfection. Idem. 

8 jour (jour de la défervescence). Le nombre des polynu- 
cléaires altérés est moindre et leurs lésions moins marquées. On 
note une forte réaction myélocytaire. Presque tous les polynu- 
eléaires présentent le caractére de jeunes cellules a grands noyaux, 
4 protoplasma clair et 4 granulations neutrophiles nombreuses. 

Bonnet I. (Il s’agit du macaque infecté avec le sang du chim- 
panzé). — Un seul examen de sang, pratiqué au 4° jour de I’in- 
fection, le lendemain du maximum thermique, en pleine période 
fébrile, montre des lésions des polynucléaires identiques Aa celles 
observées A la méme époque chez le singe précédent. Elles sont 
un peu moins accentuées en général et le nombre des globules 
atteints est moindre. Cependant, il nous a été possible de trouver 
dans le sang de ce bonnet des globules entiérement nécrosés. 
Celui qui, sur notre planche en couleurs, représente le degré le 


: ~ 

(1) Le travail auquel nous faisons allusion a été présenté. pendant l’impression 

de cet article. a la Soc. de pathologie exotique, séance du 13 avril 1910. Cf le Bulletin 
de cette Société, note de MM. C. Nicolle et C. Comte. 
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plus avancé de la lésion (fig. 5) est précisément un polynuéléaire 
de ce singe. 

Bonnet II (inoculé avec le sang du bonnet I; typhus expé- 
rimental classique). Mémes réflexions 4 propos de cet animal. 
Les lésions sont de méme ordre, mais moins prononcées et frap- 
pent un nombre moins grand de globules. Il y a parallélisme évi- 
dent entre l’intensité de la maladie clinique et celle des altéra- 
tions globulaires. Les examens ont été répétés chez ce singe aux 
diverses périodes de l’infection. La réaction myolécytaire de la 
fin de la période d’infection est particuliérement nette (voir le 
paragraphe suivant et le tableau annexé). 

Bonnet IV. — Chez cet animal, atteint de typhus abortif, 
les lésions des polynucléaires quoique de méme ordre, sont plus 
rares et infiniment moins intenses; elles s’arrétent généralement 
aux premiers stades. 


Il. NUMERATION DES GLOBULES BLANCS. FORMULE LEUCOCYTAIRE 


Nous renvoyons pour tous les détails de ce paragraphe au 
tableau joint a ce travail et aux courbes thermiques des bonnets 
I et IV; une ligne pointillée y figure les oscillations du nombre 
des globules blanes. Nos-recherches n’ont été suivies et complétes 
que pour ces 2 singes, atteints, ce qui est particuliérement ins- 
tructif, ’un (bonnet II) de typhus classique, l’autre (bonnet IV) 
d’infection avortée. 

Nous commencerons par eux l’exposé de nos constatations. 

Bonnet II. (typhus classique). Numération globulaire. Le 
nombre total des globules blancs monte pendant la période d’in- 
cubation; le maximum coincide avec la fin de cette période; il 
baisse ensuite pendant la période d’état. Les chiffres obtenus 
chez ce singe ont été d’une fagon générale relativement élevés. 
(Il n’est pas inutile peut-étre de rappeler ici que ce singe était 
guéri depuis quelques mois d’un Kala Azar expérimental, vis-a- 
vis duquel une atteinte antérieure de bouton d’Oriént semble 
Vavoir vaccine.) 

Formule leucocytaire. Augmentation du nombré des éosino- 
philes; ce chiffre baisse cependant au moment de la période 
d’infection, pour se relever dans la convalescence. (Cette éosi- 
nophilie ne peut trouver son explication dans la présence de vers 
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intestinaux ou hépatiques; l’animal ayant été sacrifié peu de 
jours aprés la défervescence, ses organes n’ont montré aucun de 
ces parasites). 

Mononucléose relative. le nombre des »mononucléaires (de 
toute espéce) augmente dés le 4° jour-aprés l’inoculation, c’est-a- 
dire en pleine période d’incubation. Les polynucléaires; de moins 
en moins nombreux relativement jusqu’a la fin de la période - 
fébriley augmentent cependant de nombre a partir des derniers 
jours de l’incubation, pour diminuer ensuite de facon absolue et 
relative pendant la période d’état et se relever peu a peu vers la 
fin de infection. On note alors l’apparition des myélocytes. 

Bonner IV (typhus abortif). La courbe des globules blancs 
est, chez cet animal, caractérisée par deux sommets correspondant 
a une leucocytose polynucléaire et ayant pour époque les 4° et 
16¢ jours de l’inoculation. La premiére période précéde, la 
seconde suit la période d’état de Jinfection. Pendant cette 
période, nous constatons une leucopénie avec mononucléose 
relative, une diminution des éosinophiles et une réaction myé- 
locytaire. 

CHIMPANZE (il n’a pas été pratiqué de numération globulaire). 
La formule leucocytaire, recherchée du 4 au 7° jour de l’infec- 
tion, montre l’absence d’éosinophiles, <vee mononucléose rela- 
tive et une réaction myélocytaire de plus en plus intense du 5° 
au 7@ jour. En méme temps et parallélement, on note une aug- 
mentation du nombre des formes de transition. 

Bonnet I. -— Un seul examen, portant sur la formule leuco- 
cytaire, a été praiiqué au 4¢ jour de l’infection, en pleine période 
fébrile. Il montre une mononucléose relative; la réaction myélo- 
cytaire est cucore nulle 4 ce moment; méme résultat avait été 
constaté a la période correspondante chez le chimpanzé. 


III. NuMERATION DES GLOBULES ROUGES. DOSAGE DE L’HEMO- 
GLOBINE 


Ces recherchos n’ont été pratiquécs que pour les bonnets II 
et IV. Les détails en sont donnés au tableau annexé. 

Chez le bonnet II, nous avons noté une légére diminution de 
Vhémoglobine et des globules rouges vers la fin de la période 
d’état de la maladie. Chez le bonnet IV (typhus abortif), aprés 
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une erythrocytose passagére, au 12° jour de l’inoculation, une 


baisse légére des globules rouges aprés la fin de la réaction fébrile 
atténuée. 


Vi. — DONNEES ACQUISES. 


Nos recherches ont permis d’acquérir sur le typhus un cer- 
tain nombre de données qu’il nous parait intéressant de rappeler 
ici. Elles prouvent : 


I. EN CE QUI CONCERNE L’ETUDE EXPERIMENTALE DE LA 
MALADIE : ; 


1° La sensibilité du chimpanzé au virus humain. 

2° La sensibilité du bonnet chinois au méme virus aprés pas- 
sage par le chimpanzé ; 

3° La sensibilité du bonnet chinois au virus du bonnet chinois. 
Cependant, le virus semble perdre assez rapidement son activité 
et ne plus donner, aprés quelques passages, qu'un typhus abortif. 

Dans les cas 00 la maladie revét le type classique, elle se carac- 
térise chez ce singe par un tableau clinique sensiblement le méme: 
Aprés une incubation de 13 415 jours, la température s’éléve en 
48 heures environ 440° ou au-dessus, s’y maintient quelques 
jours, puis baisse assez vite a la normale. La durée totale de l’in- 
fection varie de 8 a 10 jours. On note de facgon presque constante 
une éruption dont le siége est le visage, mais qui peut se réduire a 
Vinjection des conjonctives. Cette éruption suit d’un ou 2 jours 
le maximum thermique. L’état général, normal jusqu’a son appa- 
rition, est atteint a partir de ce moment. Il y a diminution de 
Vappétit et des forces, tristesse, quelquefois énervement; l’ani- 
mal ne monte plus aux barreaux de sa cage; il maigrit. Mais ces 
symptomes n’ont point généralement de durée; 8 jours apres la 
chute de la température,*sauf lamaigrissement, I’état parait 
redevenir normal. 

Cependant, chez notre chimpanzé, linfection, bénigne dans 
la période fébrile, s’est terminée par le marasme et la mort; le 
bonnet chinois B, infecté par les poux, est mort au décours de la 
période fébrile et le bonnet IX, qui ne s’était point bien rétabli, 
pendant la convalescence . 

4° La virulence du sang prélevé dés le début de Vinfection et 

18 
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jusqu’au moment de l’éruption. Nous ignorons si le sang est viru- 
lent A une période plus précoce. Une expérience que nous n’a- 
vons pas rapportée, parce qu'elle ne nous parait point concluante, 
semblerait l’indiquer. Il ne parait pas par contre que le microbe 
persiste dans le sang longtemps aprés le début de l’éruption. 
L’analogie serait done sur ce point compléte entre le typhus et 
la fiévre jaune, maladie d’autre part assez voisine de lui par sa 
physionomie clinique. 


II. En ce QUI CONCERNE LES CONDITIONS D IMMUNITE NATURELLE 


ET ACQUISE : 


1° La résistance du B. chinois et du M. cynomolgus au virus, 
lorsque celui-ci provient directement de homme ; 

2° La résistance du M. cynomolgus, du M. inuus et du M. rhe- 
sus au virus du bonnet chinois. La résistance du M. rhesus n’est 
peut-étre point absolue et il est possible que l’affaiblissement 
du virus par le passage par bonnet chinois, phénoméne mani- 
feste avons-nous dit pour le bonnet lui-méme, joue un rdle dans 
les faits d’immunité naturelle que nous avons relevés chez les 
singes d’espéces voisines; 

3° L’immunité du chien et du rat blanc pour le virus du bonnet 
chinois ; 

49 L’absence de pouvoir immunisant du sang humain non 
typhique pour le bonnet chinois ; 

5° Le pouvoir immunisant du sang humain typhique (non 
infectant) pour le bonnet chinois vis-a-vis du virus de passage ; 

6° La toxicité du sang du bonnet chinois convalescent de typhus. 


III. EN CE QUI CONCERNE L’ETIOLOGIE DU TYPHUS: 


La transmission du typhus du bonnet chinois infecté au bonnet 
neuf par Vintermédiawre du pou du corps humain. L’incubation 
chez l’animal est longue (40 jours dans nos deux expériences) 
elle parait généralement plus courte chez ’homme (410-12 jours). 


IV. EN CE QUI CONCERNE LA NATURE DE L’AGENT PATHOGENE 
DU TYPHUS, SON SIEGE ET LES LESIONS SANGUINES : 


1° Une nécrose des polynucléaires neutrophiles, d’autant plus 
prononcee et frappant un nombre d’autant plus grand de glo- 
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bules, que infection expérimentale est plus intense. Cette lésion 
nous parait en rapport avec le siége du microbe inconnu du 
‘typhus; 

2° Dans les cas typiques, augmentation du nombre total des 
globules blancs vers la fin de V incubation, diminution de ce nombre 
pendant la période d’état avec mononucléose relative, relévement 
vers la normale a partir des derniers jours de I’ infection et réaction 
myélocytaire concomittante. 


Parmi ces faits nouveaux que nos expériences démontrent, 
trois nous semblent d’une importance particuliére : 

La reproduction expérimentale du typhus chez le singe, qui 
va permettre l’étude scientifique de la maladie. — La transmis- 
sion de l’infection par le pou du corps, qui indique les régles a 
suivre pour la prophylaxie. — La lésion des globules polynu- 
cléaires. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE IV 


Coloration au Giems2. 

Les figures 1 4 5 montrent les stades successifs de la nécrose des polynucléaires 
neutrophiles. Elies sont empruntées aux sangs du chimpanzé (fig. 1, 3, 4) et du bon- 
net. chinois I (fig. 2 et 5), prélevés pendant la période d’infection. 

La figure 6 montre un mononucléaire avec aspect muriforme du noyau et pré- 
‘sence de granulations bleu lilas dans le protoplasma (bonnet I). 


Glossina palpalis et Trypanosoma Cazalhoui 


parte DY G. b UFFARD 


Directeur du laboratoire de Bactériologie de Bamako (Haut Senégal et Niger) 


Dans la Haute-Guinée, le Niger, quoique assez prés de ses sour- 
ces, est un fleuve trés large, aux rives basses et dénudées, alors que 
la majeure partie de ses affluents sont des riviéres au lit encaissé 
et aux rives trés boisées. S’il est exceptionnel de rencontrer des 
glossines le long de ce grand fleuve, on en trouve par contre fré- 
quemment et en fort grand nombre le long de ses affluents, que 
ce soient de grandes riviéres comme le Tinkisso, le Milo, le Fié, 
le Sankarani, ou de véritables ruisseaux de 8 a 10 métres de large 
comme tous ceux que l’on rencontre entre Kouroussa et Kouli- 
koro. Tous ces petits cours d’eau sont des gites permanents a Glos- 
sina palpalis; ces gites, distants de 10 4 15 kilométres, restent 
indépendants les uns des autres. Il est de ces cours d’eau qui 
coulent non loin de gros villages et deviennent tout naturellement 
les abreuvoirs des troupeaux qui paissent dans la plaine. 

Le type enzootique que revét la Souma dans toute la valléeé 
du Haut-Niger rend probable l’infection par Tr. Cazalboui de tous 
ces gites a glossines. Je limiterai mes recherches aux tsétsés du 
Faraco, marigot qui descend des montagnes de Kati et traverse 
la plaine de Bamako, 4 3 kilométres environ du laboratoire. 

En aodtt 1906, j’avais pu étudier une épizootie sévissant sur 
des troupeaux de zébus et causant une forte mortalité; agent 
pathogéne était 7r.Cazalbouz et dans le sang des animaux mala- 


(1) Un résumé des expériences décrites ici a été présenté ala séance du 8 décembre 
1909 de la Société de Pathologie exotique (voir Bulletin, t., II, p. 599). 
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des on trouvait un nombre considérable de parasites. C’est alors 
que certains faits d’observation courante, comme Il infection 
de bovidés et d’équidés dans l’intérieur d’une ville indemne de 
tsétsés avaient attiré mon attention sur les stomoxesetm’avaient 
conduit a m’occuper tout d’abord de ces insectes; j’étudiai 
quel réle ils pouvaient jouer dans la transmission de I’affection 
et j’ai pu démontrer qu’ils étaient de redoutables agents de diffu- 
sion de la maladie dans un troupeau déja infecté, tout en demeu- 
rant des vecteurs directs du parasite (4). 


Jerecherchai ensuite(2) si Glossina palpalis, fort abondantetout 
le long du Faraco ou les bergers ont ’habitude de faire boire les 
troupeaux, n’était point la cause initiale des épizooties. Pour 
élucider la question, j’entrepris, de novembre 1906 a mars 1907, 
quelques expériences de transmission au laboratoire; elles furent 
toutes négatives. Je réussissais bien 4 infecter un veau maintenu 
isolé au laboratoire dans une écurie grillagée et conduit pendant 
6 jours au Faraco, mais comme je n’avais point mis l’animal a 
Vabri des piqires de stomoxes, l’expérience était critiquable. Le 
docteur BovEtT, en mission en Cote d’Ivoire, opérant avec beau- 
coup plus de précision, infectait un cabri avec des Glossina palpalis 
nourries 24 heures auparavant sur un animal parasité par 
Tr. Cazalboui (3). . 

Cette transmission a 24 heures d’intervalle peut étre considé- 
rée comme de la transmission directe, 4 moins d’admetire, ce qui 
est fort probable (v. infra), que Bouvet opérait avec des glossines 
infectées naturellement. 

Les belles expériences de KLEINE avec les Tr. Brucei et gam- 
biense et les Glossina palpalis et morsitans(4), reprises réecemment 
avec succés par Bruck (5) avec Tr. gambiense et Gl. palpalis, 
devaient me conduire a rechercher, dés mon retour 4 Bamako en 
juin de cette année, la possibilité d’une transmission a longue 
échéance, de Tr. Cazalboui par Gl. palpalis. J’allais travailler dans 
de parfaites conditions, en pleine saison des pluies,dans un labo- 
ratoire nouvellement construit, ol pendant 5 mois j'ai vu le 


1 


(1) C. R. Soc. Biologie, 19 janvier 1907; Ann. Inst. Pasteur, t. X XI, juin 1907. 
(2) Bull. Soc. Path. exot., 40 juin 1908. : FR: 

(3) Ann. Inst. Pasteur, t. XX¥E, décembre 1907. 

(4) Deutsche mediz. Woch., n? 11, 21 et 29, 1909. 

45) Proc. Roy. Soc., B, t- LXXXI. octobre 1909, p. 405. 
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thermomeétre osciller entre 25 et 28° et ’humidité se maintenir 
toujours supérieure a 70. 


Je recherchai tout d’abord la cage la plus pratique pour con- 
server les mouches en captivité, sans avoir une trop forte morta- 
lité. 


J’ai da renoncer aux grands bocaux fermés par du tulle 4 mous- 
tiquaire; la mortalité y est beaucoup plus accusée que dans les. 
cages. Aprés essai de modéles de différentes grandeurs, j’ai obtenu 
les meilleurs résultats avecla petite cage cubique; elle est trés 
maniable et peut facilement étre mise hors del’atteinte des petites. 
fourmis,ces redoutables ennemis des tsétsés signaléspar RouBaupD 
et qui en une nuit peuvent causer de véritables hécatombes. Elle 
mesure environ 20 centimétres de cdté; les faces latérales et 
supérieures sont recouvertes de tulle 4 moustiquaire, préférable 
par sa souplesse au treillis métallique qui use trés rapidement les. 
ailes des mouches; la face inférieure est pleine, en bois blanc; 
comme les cages a oiseaux, elle est munie d’une partie mobile qui 
facilite le nettoyage. I] est nécessaire d’y procéder assez fréquem- 
ment, surtout si la cage renferme beaucoup de glossines; il faut. 
enlever les déchets de la digestion des mouches qui restent pateux, 
adhérent aux pattes de ces insectes et peuvent étre une cause de 
maladie et de mortalité. Cette face inférieure présente une partie 
fixe percéc en son centre d’un trou du diamétre du tube a essai 
qui sert 4 capturer la mouche quand elle se gorge de sang sur 
animal appat ou a la prendre dés sa naissance dans le bocal a 
élevage. C’est par ce trou que la glossine pénétre dans la cage; il 
est fermé par un bouchon de liége. Sur la face extérieure du fond 
de la cage, on peut inscrire au crayon la marche de l’expé- 
rience. 


On capture aisément la. tsétsé avec un tube a essai; les 
conditions nécessaires pour prendre assez rapidement en ce pays. 
beaucoup de glossines sont : 1° ’emploi d’un bovidé comme ani- 
mal-appat ; 2° l’entretien de Phumidité de la robe de cet animal par 
une immersion fréquente dans le lit du cours d’eau ou l’aspersion, 
avec une calebasse; 3° le séjour au marigot de 9 heures A midi et. 
le maintien de l’animal a l’ombre d’un arbre. 


Avec le premier veau envoyé au Faraco, j’ai refait Pexpérience. 
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signalée plus haut (1), en ayant soin cette fois-cide mettre l’ani- 
mal 4labri des piqtires de stomoxes; pour ce, il était tenu isolé 
au laboratoire dans une écurie grillagée et je le faisais conduire au 
marigot dés 4 heures du matin et ramener al’écurie 4 8 heures du 
soir. J’avais choisi un coin désert du Faraco ou l’on ne rencontre 
aucun animal domestique. Ce veau séjourna 2 fois 43 jours d’in- 
tervalle sur le bord de la riviére, piqué chaque fois par une soixan- 
taine de mouches environ; 8 jours aprés le second voyage, il 
présentait dans son sang des parasites que |’on identifiait faci- 
lement a Tr. Cazalboui. 

Dans une seconde expérience, un autre veau passa, a 
48 heures d’intervalle, 3 journées au marigot; 5 jours apres, il 
était contaminé a son tour par Tr. Cazalboui. Une partie des 
mouches capturées sur ces 2 animaux ont serviaux expériences I, 
II et III (v. infra); 63 autres ont été disséquées; les trompes 
étaient indemnes, tandis que dans 3 tubes digestifs s’agitait un 
nombre considérable de flagellés, 4 formes crithidienneés, qiti ne se 
montrérent point patnogéenes pour les moutons, veaux, cobayes 
et lapins. 

Un troisiéme veau ne .contracta la Souma_ qu’aprés 
le cinquiéme voyage; il est trés probable qu’en juin et juillet 
le nombre des glossines infectieuses est peu considérable;il n’en 
est plus de méme en septembre et octobre ou un seul séjour de 
quelques heures a suffi pour que tous les moutons conduits au 
marigot s’infectent. Le 6 octobre, sur 25 mouches examinées 
aussitét leur capture, 3 présentaient une forte infection de la 
trompe; les tubes digestifs étaient indemnes. 

Si par mesure d’économie, on est amené a se servir comme ani- 
mal-appat de moutons 4 la place de veaux, il faut les tondre trés 
ras pour que la chasse soit fructueuse. 

Mes recherches de 1907 sur le role enzootique de la Glossina 
palpalis confirmées, j’ai voulu pousser plus loin et déterminer 
d’une facon précise les conditions et la durée de l’infection (et 


de l’infectiosité) des Glossines. 
Mes premiéres recherches furent évidemment faites avec des 


(1) En méme temps que moi, P&caup (Bull. Soc. Path. exot., t. 11, nov. 1909, p. 530) 
au Dahomey, Brucx et ses collaborateurs (Proc. Roy. Soc., B, t. LX XXII, 20 décembre 
1909. p.63) en OUGANDA, réussissaient laméme experience : ils infectaient de 7. Casal- 
bout des animaux sensibles én les faisant piquerpar des Glossina palpalis recueillies en 


liberté. 
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mouches prises dans lanature, comme je viens del’indiquer ; il faut 
attendre au moins 2 mois pour avoir'un nombre suffisant de 
Glossines nées au laboratoire. Les mouches, prises au Farace, 
étaient nourries les 3 ou 4 premiers jours sur des moutons infectés, 
puis sur des animaux sains. Pour diminuer le plus possible le nom- 
bre de moutons en expérience, j’utilisais de temps a autre des 
animaux réfractaires 4 7r. Cazalboui, cobayes et lapins. On rasait 
le dos du rongeur comme si on voulait le vacciner et l’on mainte- 
nait la cage au contact de la peau, le temps nécessaire au repas. 
Ces animaux étaient changés tous les 3 jours. 


J’ai varié le plus possible la marche de l’expérience: on s’en 
rendra compte en jetant un coup d’ceil sur les tableaux des expé- 
riences | a XI. Quant au nombre des Glossines, il n’est point né- 


cessaire qu'il soit trés élevé, surtout si on multiplie le nombre des 
repas infectants. 


J’ai supprimé ces repas dés que j’ai été certain de l’infection 
spontanée des Glossines du Faraco. Je ne pouvais en avoir de 
meilleure preuve qu’en remplacant dans l’expérience IV, com- 
mencée depuis un mois avec 77, gambiense, les cercopithéques, 
réfractaires a Tr. Cazalboui, par des moutons trés sensibles a ce 
virus; ces 2 animaux contractérent la Souma. C’était également 


une certitude du caractére durable du pouvoir infectieux de la 
mouche. 


Mais, pour bien déterminer l’incubation chez la tsétsé, il était 
nécessaire de procéder avec des mouches sirement non infectées 
avant la mise en expérience. C’est ce que nous avons pu réaliser 
en nous servant de mouches, nées au laboratoire, de tsétsés du 
Faraco. Nous nous sommes assuré que ces mouches n’avaient 
pas Winfection héréditaire, car nous n’avons jamais réussi avec 
elles a infecter un mouton. Pour étudier chez elles la marche de 
Vinfection, elles étaient d’abord mises sur un mouton infecté, 
puis sur une succession variable d’animaux neufs. 4 séries d’ex- 
périences (A-D) ont été ainsi réalisées. 

Tous les animaux sensibles mis en expérience, sé sont infectés, 
meme ceux pigués par des mouches 2 mois et 1/2 aprés leur der- 
ner repas sur un animal parasité. Seuls, 1 veau et 1 mouton 
resterent indemnes. Dans l’expérience I, le veau, piqué le 11 et le 
12 aott, ne réagit pas et 20 c. c. de son-sang ne donnent point la 
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Souma 4 un mouton inoculé dans la veine le 26 aotit; or ce 
veau nétait point réfractaire & Tr. Cazalboui, puisque remis 
en expérience les 28 et 29 aoiit, il présentait le 6 septembre 
des parasites dans son sang. 


Un mouton (Exp. VII, Mc) ne s’est point infecté; il-a réagi 
a une inoculation de virus sous la peau; peutétre n’a-t-il point 
ete pique par l’unique mouche infectieuse. 


Chez le mouton a laine de la race dite du Macina, le seul que 
jai utilisé, la période d’incubation varie entre 6 et 10 jours. En 
cours d’expérience, il m’est arrivé de nourrir pendant 5 jours de 
suite un lot de Glossines sur le méme mouton (Exp. III, Mc, Mf); 
le 5° repas a lieu généralement 96 heures aprés le premier; je ne 
crois pas qu il puisse étre infectant; je n’ai jamais vu danslaSouma 
Ja période d’incubation étre aussi courte. Il vaut mieux cepen- 
dant diminuer le nombre de ces repas puisque, dans les expé- 
riences IT, III, V, VIII, une seule piqare a suffi pour transmettre 
Tr. Cazalboui. 


La durée de l’expérience a été généralement celle de l’exis- 
tence des Glossines; elle n’a été abrégée que dans les expériences 
VIT et C. 


Le fait de nourrir les mouches sur des lapins ou des cobayes 
pendant les 15 premiers jours de captivité n’a aucune répercus- 
sion iacheuse sur les parasites de la trompe; leur développement 
ne parait point entravé (v. Exp. X et D; voir aussi l’expé- 
rience IV ot, dans un but particulier, on s’est servi de cercopi- 
théques); et on a encore par ce fait une excellente preuve du 
caractére durable de l’infection. 


Les causes de mortalité chez les Glossines sont multiples; en 
fin d’expérience, lorsque la mouche est dans son 3™mois d’exis- 
tence, la nymphose intra utérine est assez fréquente. Alors que, 
dans la nature, le plus redoutable ennemi des tsétsés est une es- 
péce-de guépes du genre Oxybelus (1), au laboratoire ce sont de 
toutes petites fourmis qui pénétrent la nuit dans les cages et 
causent de véritables désastres; les cadavres 4 moitié dévorés ne 
peuvent méme plus étre disséqués. On peut assez facilement 


(1):-Voir F. Prearn. C. R. Soc. Brologie., t. LX VIL, 3t juillet 1909 
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éviter ces fourmis en isolant les cages sur une planche reposant 
sur 3 ou 4 flacons a large col enduit de vaseline. 

Il y a done transmission a longue échéance de 7r. Cazalbout 
par Glossina palpalis et caractére durable du pouvoir infectieux ’ 
de cette mouche. 

Remarquons que nos résultats positifs ont été obtenus en 
nous servant d’un nombre trés faible de mouches, de 8 a 40 par: 
série, généralement une douzaine. Dans 2 séries, il nous est arrivé 
de n’avoir plus, a la fin de ’expérience, qu'une seule mouche; les 
2 fois, le mouton piqué par cette mouche unique s’est infecté. I] 
y avait la des circonstances favorables pour espérer trouver, 
sans trop de peine, l’évolution du Trypanosome chez la Glos- 
sine. 

Pour savoir ot a lieu ce développement j’ai disséqué toutes. 
les Glossines utilisées. A l’examen de 224 mouches mises en expé-. 
rience, je n’ai trouvé qu'une seule fois le tube digestif parasité; 
c’était chez une Glossine femelle dont la trompe était indemne 
(Exp. IX). Les flagellés se présentaient sous la forme Crithidia, et 
ils furent sans résultat injectés dans la veine et sous la peau d’un 
mouton et d’un lapin. Chez les 10 mouches a la trompe parasitée, 
examen du suc intestinal fut négatif; iene a Vinfection totale, 
je ne l’ai jamais rencontrée. 


Si le tube digestif se montra presque toujours indemne, il n’en 
fut plus de méme de la trompe dont les deux principales piéces, 
le labre et 'hypopharynz, étaient, dans une trés forte proportion 
(38, 80 /0), le siége d’une infection intense trés facile a reconnaitre. 
I] suffit la plupart du temps d’examiner sans dissection la trompe, 
déposée entre lame et lamelle dans une goutte d’eau physiologi- 
que, pour y distinguer trés facilement les touffes de parasites tixés 
a la paroi du labre et y voir quelques flagellés libres se mouvoir 
dans la lumiére de l’hypopharynx. 

Ceux qui sont fixés, le sont parfois si solidement qu’on peut 
appuyer fortement sur la lamelle sans les détacher de leur point 
d’appui; on les voit alors osciller lentement sur leur flagelle a l’in- 
térieur du labre et de ’hypopharynx que la pression digitale a 
séparés de la lévre inférieure et rendus trés visibles. Mais il arrive 
quelquefois que cette manipulation un peti brutale vide compleé- 
tement l’organe; il vaut donc mieux, quand on désire étudier ces 
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flagellés, surtout si l’on ne dispose que d’un petit nombre d’in- 
sectes, recourir a la dissection de la trompe a la loupe avec des 
fines aiguilles 4 dissocier. 

Jé n’ai jamais trouvé le proventricule infecté; j’ai observé 
Yhypopharynx parasité alors que le labre était indemne; chaque 
fois que le labre était envahi, ’hypopharynx Vétait égale- 
ment. 

Dans certains cas, infection est telle que les flagellésne forment 
qu'une immense touffe qui a envahi le labre sur toute sa longueur, 
méme dans sa partie bulbaire; on voit alors dans tout P’hypo- 
pharynx un grand nombre de parasites trés mobiles a allure try- 
panosome. Ce n’est qu’aprés quelques secondes de contact avec 
Yeau physiologique que les parasites commencent a s’agiter; 
quelques-uns, libres, se déplacent assez rapidement au milieu 
d’une foule d’autres fixés a la paroi, puis ne tardent pas a leur 
tour a se fixer pendant que d’autres se libérent de leur attache 
et circulent flagelle en avant. Dans les amas touffus de 40 a 50 
éléments, le parasite,parait court, assez large, de forme lancéolée,; 
a extrémité postérieure pointue; dans les faisceaux de 7 a 8 indi- 
vidus, le flagellé est plus grand, et son extrémité postérieure est 
trés allongée et rigide. . 

Tous ces parasites peuvent vivre 1 heure 4 /2 dans l’eau phy- 
siologique, entre lame et lamelle. 

Fixés et coloréssuivant la technique indiquée par Rousaup (1), 
les parasites.se présentent sous les formes les plus variées : le 
type trypanosome est assez rare; les formes crithidiennes a cen- 
trosome juxtanucléaire sont de beaucoup les plus fréquentes; 
tantét elles sont larges, 5 46 u, en forme de navette a extrémité 
postérieure courte et pointue, tantét un peu plus étroites, 3.44 u, 
elles présentent une extrémité postérieure qui n’a que 1y de 
large, est trés effilée, et peut mesurer jusqu’a 20, de long. Bien 
que cette extrémité puisse avoir pariois une longueur double et 
triple du reste du parasite, je dois dire que je n’ai jamais rencontré 
des formes géantes, aussi allongées que celles signalées par Rou- 
Be adie est Gian 

aLsituation du noyau est assez variable; le plus souvent on le 


(1) Rapport de la Mission dEtudes de la Maladie du Sommetl au Congo 
frangais, p. 563. ; : ; 
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trouve dans le 1/3 postérieur de la masse globuleuse du parasite ; 
pariois méme il est accolé a ce long prolongement effilé de l’ex- 
trémité postérieure; le blépharoplaste est rond et juxtanucléaire, 
trés souvent punctiforme, parfois trés volumineux. II peut étre 
trés rapproché de l’extrémité antérieure, ce quiest assez rare et ten- 
drait & prouver que le parasite aucours de son développement 
reste trés peu de temps au stade Leptomonas. 

L’extrémité antérieure se termine par un court flagelle libre 
mesurant de 2 a 6 #. 


Dans quelques trompes, j’ai rencontré des parasites 4 formes 
sphériques de 6 4 10 ,, de diamétre avec noyau et blépharoplaste, 
sans qu'il soit possible de distinguer de flagelle ; quelques-uns ont 
2 noyaux et 2 centrosomes; d’autres, conservant leur forme 
globuleuse, ont un trés court flagelle; en un point de la sphére 
opposé au flagelle, se voit un court appendice étroit qui doit 
représenter l’extrémité postérieure. 

Partageant les idées de Rousaup, a quinous devons cette 
belle découverte de la culture des trypanosomes pathogénes dans 
la trompe des tsétsés, je crois que le cycle évolutif de Tr. Cazalboui 
se passe tout entier dans cet organe.On peut affirmer l’intégrité du 
tube digestif et, méme en admettant un développement intestinal 
difficile a déceler, on est obligé, devant apparition si rapide des 
flagellés dans la trompe, de reconnaitre qu'il est de trés courte 
«lurée, 

Deux lots de 18 Glossines (12 mAales,6 femelles) néés au labo- 
ratoire ont été nourries le méme jour sur un mouton trés parasité. 
Elles ont été sacrifiées 48 heures et 96 heures aprés le repas infec- 
tant; le tube digestif et la trompe des mouches disséquées aprés 
48 heures sont indemnes; aprés 96 heures 3 6 et 3 9 présentent 
des parasites dans la trompe, et aucune trace de flagellé dans le 
tube digestif. 


Dans une seconde expérience, 8 mouches (5 6,3 2) sont dissé- 
quées 48 heures apres s’étre gorgées sur un mouton trés parasité; 
3 6 présentent des flagellés dans la trompe. 

Je n’ai point fait assez de recherches pour préciser la durée du 
cycle évolutif complet de Tr. Cazalboui dans la trompe de G. pal- 
palis. On voit cependant, dans l’expérience B, l’unique mouche 
contaminée ne pas encore étre infectieuse 5 jours aprés le dernier 
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repas sur l’animal malade, tandis que dans l’expérience A, le 
mouton piqué le 6¢ et le 7° jour contracte la Souma, et dans 
Pexpérience C, la plus précise, le premier mouton infecté est celui 
qui est piqué le 7° jour aprés le repas infectant. Il faut done 
environ 1 semaine pour que la mouche devienne infectieuse, 
chiffre relativement peu élevé si on le compare a ceux de KLEINE 
et de BRUCE. 


Dans mes tentatives d’infection d’un animal sensible avec les. 
flagellés de la trompe, je me suis heurté tout d’abord a cette grosse 
difficulté signalée par. Rousavp, et due a l’adhérence du flagellé 
a tout ce qu il rencontre; il conserve dans l’eau physiologique 
cette curieuse propriété de se fixer par le flagelle 4 un corps quel- 
conque; il est trés probable que, dans les diverses manipulations 
il reste adhérent a la lame, a la lamelle, au corps de pompe de la 
seringue, 2 l’aiguille, et si la forme trypanosome est la seule trans- 
missible, comme elle est assez rare, il y a tout lieu de penser que 
le liquide injecté dans la veine ou sous la peau ne contient que 
quelques rares formes Crithidia ou Leptomonas incapables de se 
développer dans le milieu sanguin. Lorsque j’eus rencontré des. 
trompes au parasitisme tellement accusé qu’on peut le recon- 
naitre sans disséquer l’organe, j’eus recours a la technique 
suivante qui me donna 2 résultats positifs sur 5 inoculations. 
Aprés avoir pratiqué sur la paroi abdominale du mouton une 
courte incision, je dissociesuffisamment au stylet le tissu cellulaire 
sous-cutané pour pouvoir y déposer assez profondément la trompe 
contenant encore tous ses parasites; je la pince dans un pli de la 
peau et la triture assez fortement entre le pouce et l’index; je me 
rends compte en écartant les lévres de la plaie que la manceuvre a 
réussi; je termine en fermant la plaie par un point de suture. La 
durée de Vincubation chez les 2 moutons infectés a été de 7 
4 10 jours. 


La relation entre l’infection de la trompe et le pouvoir pour la 
mouche de communiquer la Souma aux animaux sensibles, nous 
parait donc hors de contestation. 


Sans doute en raison de conditions favorables que n’avait 
pas rencontrées Rousaup, chez mes tsétsés, la culture de la 
trompe était définitive et ne cessait qu’avec la vie de la mouche : 
méme la proportion de trompes infectées augmente avec la durée 
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de l’expérience, et sans qu'il y. ait eu de nouveau repas infectant. 
Comme on pouyait s’y attendre, étant donné le résultat des expé- 
riences, cette proportion des trempes infectées est trés élevée; 
elle a varié, dans mes diverses séries (v. les tableaux) entre 11 et 
70 0/0, aussi bien pour les trompes de mouches infectées dans la 
nature que pour les autres. 

Dans les expériences C et D ov les glossines n’ont pris qu'un 
seul repas infectant, il a été de 30 et de 38. Sans nier l’influence 
du nombre des repas infectants sur la proportion de mouches con- 
taminées, je croirais volontiers, conformément aux idées de 
RovuBpaup, que ce fort pourcentage est surtout di a l’adaptation 
depuis de nombreuses années de Tr. Cazalbout a la Gl. palpalis du 
Faraco. 

Toutes mes recherches sur la transmission héréditaire de 
Vaffection ont été négatives. 

J’ai pu conserver pendant 20 jours 2 lots ais 50 stomoxes, qui 
nourris les 2 premiers jours sur ces animaux malades, étaient les 
jours suivants portés sur des moutons sains qui sont restés 
indemnes. 

Quarante jeunes tiques, de l’espéce Amblyomma variegatum 
provenant d’une mére qui s’était gorgée de sang sur un veau trés 
parasité, ne se sont point montrés infectantes. 

Au Soudan, Gl. tachinoides se mélange partout avec G. pal- 
palis; par ses moeurs, son habitat, sa facilité de cultiver et de 
transmettre Tr. Cazalboui (2 expériences me l’ont prouvé) la pre- 
miére doit étre considérée comme une variété naine de la seconde. 


CONCLUSIONS 


De cette série d’expériences et des recherches déja entreprises 
dans ce laboratoire, je crois pouvoir conclure : 

Dans toute la vallée du Haut-Niger, le vecteur direct le plus 
redoutable de 7’. Cazalboui est indiscutablement le stomoxe; il 
pourra créer, 4 des centaines de kilométres des régions A tsétsés, 
de véritables épizooties, mais ne parviendra jamais 4 maintenir 
Vaffection enzootique. Pour réduire au minimum le danger d’in- 
fection par cet insecte, on devra créer dans la colonic, pour les 
troupeaux en déaleeemnnss susceptibles de convoyer la Souma, 
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des gites d’étapes éloignés de 3 kilométres environ des troupeaux 
autochtones, et dans les postes on devra isoler.dans des écuries 
spéciales, les chevaux suspects provenant des régions a tsétsés. 

Leszones d’enzootie permanentes se trouveront toujours dans 
le voisinage immédiat de Glossina palpalis. Dans la nature, le 
role de ces mouches comme vecteur direct est parfaitement né- 
gligeable. Glossina palpalis est surtout un agent de transmission 
at longue échéance de Tr. Cazalbout. 


Les caractéres morphologiques des Flagellés de la trompe,|’in- 
tégrité du tube digestif, prouvent que le cycle évolutif de Tr. Ca- 
zalbout se passe tout entier dans la trompe. 

Contrairement a Vopinion émise par Rousaup, la culture 
‘dans la trope est durable et non passagére; elle rend la mouche 
infectieuse pendant la majeure partie de son existence, et s’ob- 
serve aussi bien chez les Glossines capturées dans la nature que 
chez celles élevées au laboratoire. 

On peut réussir 4 donner la Souma a un animal sensible en 
vidant dans le tissu cellulaire sous-cutané tout le contenu d’une 
trompe infectée. 

Glossina palpalis semble ne pouvoir transmettre Tr. Cazalbout 
que 6 jours apres le repas infectant. 

La seule fagon de lutter contre la Souma enzootique dans la 
vallée du Haut-Niger est de débroussailler tous les petits marigots 
qui coulent au voisinage des villages et de conseiller de faire boire 
les Equidés a l’auge. 

Dans cette colonie, ot existe la trypanosomiase humaine, 
toute prophylaxie de la Souma devient,par le fait que Gl. palpalis 
convoie 7r.gambiense, une facgon logique de lutter contre l’exten- 
sion de la maladie du sommeil. 


Je ne saurais terminer sans témoigner toute ma gratitude a 
M. Mesnit pour ses précieux conseils : il n’a cessé de me 
diriger dans mes recherches et je lui en suis profondément recon- 
naissant. 
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Expérience III’ 
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Le 20 octobre les Singes sont en parfaite santé et ’examen microscopique de leur sang 


pratiqué tous les deux j jours a toujours été négatif. 
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EXPERIENCE V., 


ANIMAUX PIQUES EXAMEN DES MOUCHES 
Sn Fac rn ent 


3 a: EXAMEN se : 
zs Boel es Zz 5] . lS Es 
38 o 3 = © 4 |microscopique = ba E E =p 
of S|) 4 15s DATES | 5 | @ Use 355} 
Ag 5 3 5 © 8] dusang. 6 | PO yo eae 
alee (er Ws < shee 
eats & 9 otal 40 | Mi. Nombreux. |M9 aotit.| 2 |94) — — 
— 6-7-8 9-10-14.) 10 C. — 24. — 4 d — — 
= “4045 eee 10 Ma, | + le 91, [88 344.) 30) eeee 
— 14-45-16-17-1 10 Gy 1ORSe pte | e2auiee -+ — 
ee eae 8 cae Bho el hy 12a ere eee 
— 24-29-93........ 7 Mb. + le 28, 25 — 415 ++ — 
— 24-25-26-97..... 1 th oT LS Ta he eee 
— 28-29-30-31..... 6 Mc. + le 6. 29 — 4 Q +. = 
Sept. 4- 2- 3- 4..... 6 Cc. 
=— 6- 6- 7- 8:.... 6 Md. + le 43. 
— . 9-40-44-12..... 6 C. 
ee ee bs teetiocic 6 Me. | + le 22. 
— 415-416-17-18..... 6 C. Pourcentage 
— 49-20-24... ..6... 4 Mf. + le 27. ‘ 
ae See ee h C. des trompes infectées : 
a OE Oe as outa iat 5) C. 
et eee 2 op 70 
OE TADS ee secre oe 4 Mg | + le 5. 
= Oy A oe ie eR ESAS — 


Expérience VI, 


Animaux piqués EXAMEN DES MOUCHES 
‘i 2 SR 


INFECTION 
SEXE de 


la trompe. 


NOMBRE 
de mouches 
MOUTONS 
infectés 
LAPINS 
EXAMEN 
microscopique 
du sang 
NOMBRE 
INFECTION 
du tube diges. 


= 


Trés nombreux. |} 22 aowit. 
eas OYE tee 

+ le 26. 1/98 — 

+ le 29. |}98 — 
= 15 sept. 

+ le 3.149 — 

13 : 
30-31. Sept.1-2 43 ; 38 
3- 4- 5- 6...143 .| + le 42. || 97 


T- 8- 9-40...| 43 ; 
A1-12-13-44...) 4 | Pie 20. Mangées par Jes fourmis. 


45-16-17-18... 


8 2 
(8 } 
8 2 


OF | Mangées par les fourmis. 


2 Were = 
29 15)49-19+144+] — 
2 24+1— = 


wwoerndnd ee 


43 mouches examinées. 
+ le 27. 


Pourcentage des trompes infectées : 


33.7. 


Sept 


GL. PALPALIS ET TR. CAZALBOUI 291 


EXPERIENCE VII. 
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EXPERIENCE D, 
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I 
L’Aldéhyde acétique 
est-il un produit normal de la fermentation alcoolique ? 


paR MM. TRILLAT sr SAUTON. 


ee 


Dans de précédentes notes (1), nous avons déja attiré l’at- 
tention sur le phénoméne de l’aldéhydification de l’alcool éthy- 
lique, qui se produit dans de nombreuses circonstances, et nous 
avons étudié les conséquences de l’application de laldéhyde acé- 
tique dans quelques cas particuliers, comme le lait, les fromages. 
et le vin. va ape 

La constatation que nous avons faite au cours de ces études, 
que Valdéhyde acétique disparaissait au fur et a mesure de sa 
formation pour donner naissance a des combinaisons variant sui- 
vant la nature du milieu, donne au phénoméne de l’aldéhydifi- 
cation une importance plus grande que celle qu’on lui attribuait 
généralement. I] résulte en effet de nos premiéres observations 
cette notion nouvelle : que le dosage de l’aldéhyde acétique 
dans les liquides alcooliques, fermentés ou non, tel qu’on le pra- 
tique dans les méthodes usuelles (2) n’indique pas la totalité de 
Yaldéhyde qui a pris naissance, mais seulement la partie libre 
ou régénérable au moment du dosage. 

L’aldéhyde, dans les liquides alcooliques, n’est pas un pro- 
duit stable; il parait étre — comme nous le démontrerons ulté- 
rieurement — le produit intermédiaire de la transformation con- 
tinue d’une partie plus ou moins considérable de Valcool, en 
diverses substances, selon la nature des milieux. Quelle que soit 
son origine, l’aldéhyde disparait toujours en effet, soit en s’acé- 
tifiant directement pour donner ensuite naissance A des éthers, 
soit en se combinant aux alcools pour former des acétals, soit 
encore en se polymérisant et en s’unissant aux substances azo- 
tées du milieu aldéhydifié. 


(1) Annales de I’ Institut Pasteur, t. XXII, avril et novembre 1908. 

(2) Nous avons indiqué en fournissant tous les détails (page 707 de la référence 
précédente) les précautions minutieuses que nous prenons pour éviter les causes d’er- 
reur dans le dosage de l’aldéhyde acétique. Il serait A souhaiter que les auteurs dont 
les travaux s’appuient sur des dosages d’ald¢hyde voulussent bien décrire leurs mé- 
thodes avec plus de détails. Les erreurs que l’on peut commettre au cours de ce dosage 
sont nombreuses, et des exemples récents prouvent que des chimistes expérimentés 
peuvent obtenir pour le méme échantillon des chiffres variant du simple au quintuple. 
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Le phénoméne de l’aldéhydification envisagé sous ce .jour 
nouveau mérite done une étude spéciale. 


* 
%* 


La présence générale de l’aldéhyde acétique dans les liquides 
de fermentation alcoolique a d’ailleurs déja souvent retenu I’at- 
tention des auteurs et fait l’objet de nombreuses observations. 
Magnes Lahens (1) l’a signalée en 1854, et ce résultat a été con- 
firmé par les travaux de MM. Maumené, Bouchardat,- Ordon- 
neau, Claudon et Morin, Gayon, Martinand, Duclaux (2), ete. 
Schiitzenberger et Destrem ont indiqué que, méme A l’abri de 
air, il y avait formation d’aldéhyde pendant la fermentation 
alcoolique. Linossier et Roux ont constaté cette formation 
Waldéhyde dans la fermentation du glucose sous l’influence du 
champignon du muguet. Roeser (3) a montré qu’il se formait 
plus d’aldéhyde dans les fermentations aérobies que dans les 
fermentations a l’abri de l’air. MM. Kayser-et Demolon (4) dans 
leur étude sur les eaux-de-vie de Charente, ont montré qu’une 
large aération favorisait cette production d’aldéhyde. Enfin, 
dans un récent travail sur l’amertume du lait et des fromages, 
nous avons indiqué que la fermentation du sucre de lait sous 
Vinfluence des levures de lactose s’accompagnait de la forma- 
tion de petites quantités d’aldéhyde. 

Nous nous proposons de rechercher : 

I. Si Paldéhyde est un produit normal de la fermentation au 
méme titre que l’alcool ou si, au contraire, il n’est qu’un produit 
d’oxydation ultérieure de lalcool déja formé. 

Nous étudierons ultérieurement : 

II. Quelestlerdle dela levure dans cette formation d’aldéhyde. 

III. Le phénomeéne de la disparition de l’aldéhyde sous I’in- 
fluence des levures; les causes et les effets de cette disparition. 


I. — L’aldéhyde acétique 
est-il un produit normal de la fermentation ? 
La présence d’aldéhyde dans les liquides de fermentation a 
donné lieu a diverses interpretations. Schiitzenberger et Destrem 
(1) Journal de Pharmacie et de Chimie, t. XXVII, ay 37. 
(2) Traité de Microbiologie, t. II, p. 431. 


(3) Annales de V Institut Pasteur, 1893, p. 41. 
(4).C. R. del Acad. des Sc., juillet 1907, p. 205. 
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admettent qu’elle résulte de la dislocation de la molécule sucrée 
sous Vinfluence des levures au méme titre que la glycérine et 
acide succinique. Les expériences de Reeser établissent que 
l’aldéhyde prend naissance au cours des fermentations, méme 
en vie anaérobie, ce qui exclurait l’hypothése d’une oxydation 
ultérieure de l’alcool déja formé. Pour ces auteurs, l’aldéhyde 
est un produit normal de la fermentation. 

Deux expériences étaient donc utiles pour contrdéler cette 
opinion : l’une, A, en l’absence de sucre; l’autre, B, en l’absence 
d’air. 

EXPERIENCE PRELIMINAIRE 

A. Formation d’aldéhyde par les levures dans un milieu non 
sucré. — Dans quelques flacons bouchés, d’une capacité de 
250 c. ¢., nous avons abandonné 10 grammes de levures lavées 
au contact de 100 c. c. d’une solution aqueuse, contenant 10 0/0 
dalcool pur. Aprés 48 heures de contact, les liquides ont été 
filtrés et soumis a la distillation, en prenant toutes les précau- 
tions nécessaires pour éviter toute perte d’aldéhyde. Les 20 pre- 
miers c. ¢. du distillat ont toujours donné les réactions caracté- 
ristiques des aldéhydes et en particulier la coloration rouge avec 
le bisulfite de rosaniline. 

Il résulte donc de cette expérience préliminaire que ce simple 
contact de l’alcool et des levures suffit, en l’absence de sucre, a 
provoquer la formation d’aldéhyde. 


DESCRIPTION DU PROGEDE 


Ces premiers résultats nous ont conduits a rechercher une 
méthode qui nous permit d’isoler et de caractériser l’aldéhyde 
acétique. Nous avons combiné nos expériences de telle sorte que 
la production de l’aldéhyde fit assez rapide pour permettre de 
Visoler avant sa disparition. 

Nous nous sommes adressés a la levure pressée de boulan- 
ger (marque Springer), facile 4 se procurer dans un état de pureté 
suffisant. 

On lave ces levures jusqu’é ce que les eaux ne soient plus 
acides : on constate que ces eaux ne donnent aucune coloration 
avec les réactifs des aldéhydes. 100 grammes de levure pressée 
correspondant a 70 grammes de levure séche, sont placés dans 
une bonbonne de 40 litres de capacité, munie d’un agitateur 
faisant 150 tours ala minute, de maniére A mettre constamment 
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les levures en contact avec l’air. La bonbonne contient 6 litres 
d’eau alcoolisée a 10 0/0. La quantité de levure humide est done 
d@environ 17 0/0 du poids du liquide, ou de 11,7 0/0, si on la 
compte a l’état sec, L’aération du liquide se fait par l’ouverture 
du goulot de la bonbonne, sous l’influence de l’agitation. Aprés 
1 heure d’agitation, ala température du laboratoire, on constate - 
déja la présence de l’aldéhyde dans le liquide. Aprés 2 a 3 heures, 
on sent dans le laboratoire une forte odeur d’aldéhyde. Aprés 
6 heures, tout le contenu de la bonbonne est. filtré pour séparer 
immédiatement le liquide de la levure en suspension : on réunit 
les filtrats de plusieurs opérations et l’on recueille par une pre- 
miére distillation, dans des récipients refroidis a la glace, les 
liquides passant jusqu’au voisinage du point de distillation de 
Palcool éthylique. Ce distillat de téte est constitué par un mé- 
lange d’eau, d’alcool, d’acétal et d’aldéhyde acétique. Une nou- 
velle rectification permet d’isoler l’aldéhyde acétique a l’état pur. 

Voici, a titre d’exemple, les résultats obtenus dans quelques 
expériences : 


ALDEHYDE ACETIQUE EN MILLIGRAMME OBTENUE PouR 100 
D’ALCOOL ETHYLIQUE 


ALDEHYDE ALDEHYDE 
TITRE DES SOLUTIONS AGETIQUE TITRE DES SOLUTIONS ACETIQUE 
ALCOULIQUES 0/v d’alcoolabsolu ALCOOLIQUES 0/0;d’alcool absolu 
En milligr. En milligr. 
Alcool @ 9,5 0/0...... Traces. Alcool & 5 0/0...... 200 0 
Alcool- a 2:5 0/0... .. 1800 Nd eM) eitax ie. 3 2500 
Vdleniinri ne, Sonic 1600 Alcool’a 400/022. <0. 2100 
Idem: ssn 1700 LACriiee queers cae 2100 


Cette expérience confirme la précédente et prouve que la pré- 
sence du sucre n’est pas nécessaire pour la production d’aldéhyde. 


B. Fermentation alcoolique al abri del’ air.— Nous avons cons- 
taté tout d’abord que la présence de oes carbonique génait 
Valdéhydification. 

Lorsque, dans l’essai précédent, au lieu de s’adresser aux 
levures pressées, on agite dans la bonbonne certaines levures de 
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biére (Dortmund). ou de vin, encore imprégnées de leur milieu 
de culture, il se produit une mousse plus ou moins é6paisse pro- 
venant d’un dégagement d’acide carbonique. Dans ces condi- 
tions, l’air n’a pas libre accés et l’oxydation de l’alcool ne se pro- 
duit pas. Les mémes levures, soigneusement lavées, donnent de 
plus en plus d’aldéhyde au cours des opérations successives, 
parce qu’elles se débarrassent de leur acide carbonique. 

Nous avons d’ailleurs contrdlé directement que lagitation 
des levures avec de l’alcool dans une atmosphére d’acide carbo- 
nique ne donne lieu a aucune formation d’aldéhyde acétique. 

Au cours de la vinification, alors que les motts sont envahis 
par une foule de levures et sont librement exposés a lair, il ne se 
forme pas d’aldéhyde. Nous avons confirmé ce résultat négatif 
dans maintes circonstances. 

: * 
* OK 

Ces observations nous ont conduits a rechercher d’une ma- 
niére plus précise s’il y avait aldéhydification dans une fermen- 
tation alcoolique, effectuée rigoureusement a l’abri de l’air.Nous 
nous sommes adressés dans cet essai aux levures de lactose. Un 
premier lot de bouillons a été directement ensemencé dans des 
ballons de 500 c. ce. de capacité et bouchés avec de la ouate sté- 
rilisée, permettant plus ou moins facilement laccés de lair. Une 
deuxiéme série d’essais a été effectuée dans les mémes conditions 
dans des ballons munis de deux tubulures latérales, mais en - 
ayant soin de faire ’ensemencement a l’abri de l’air, en présence 
dacide carbonique ou d’un gaz neutre, comme l’hydrogéne. 
Dans ce cas, pour opérer dans des conditions rigoureuses, a l’abri 
de toute trace d’air, les liquides nutritifs, placés dans leurs bal- 
lons respectifs, étaient d’abord lavés par un courant d’acide car- 
bonique gazeux ou d’hydrogéne, qu’on extrayait ensuite en 
portant le liquide a l’ébullition sous pression réduite. On recom- 
mengait trois fois ’opération, de maniére a étre sir qu’il ne res- 
tat pas trace d’air, ni dans le liquide ni dans espace vide du 
ballon. Une des tubulures du ballon était ensuite scellée, tandis 
que lautre était mise en communication avec une éprouvette 
remplie de mercure; on provoquait l’ensemencement des bouil- 
lons de culture au moyen d’un dispositif spécial qui faisait tom- 
ber dans celui-ci les levures qui se trouvaient d’abord suspendues 
dans une petite nacelle au sommet du ballon. | 
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Tous les essais étaient abandonnés a la méme température 
du laboratoire et, aprés quelques jours, on procédait a la recher- 
che et au dosage de l’aldéhyde formée. 

Pour éviter toute oxydation ultérieure de l’alcool formé au 
cours de la fermentation, les plus grandes précautions ont été 
prises. La distillation du liquide alcoolique a été effectuée dans 
tous les essais, en absence d’air, en se conformant aux indica- 
tions que nous avons données pour supprimer l’oxydation de 
Palcool. 

Apres avoir bien constaté dans tous les essais la formation 
d’alcool, Valdéhyde était d’abord qualitativement recherchée 
au moyen d’une solution trés sensible de bisulfite de rosaniline 
donnant la coloration au 1/100,000. On procédait ensuite au do- 
sage colorimétrique de l’aldéhyde quand il y avait lieu. 

Le tableau suivant donne la quantité d’aldéhyde formée par 
litre, en présence ou en l’absence d’oxygéne. 


(Pe AOLOULOM ARG Or tage ic cct sices «arse esha 5Oms 

2. Kn présenee dacide carbonique............ Néant. 

ae =e (avec petite introduction d’air. de 2™s a 40s 
4 — GAY AnOCEN Ciscoe «sl oteeye ene Néant. 

las — (avec petite introduction @air, de 2™s a 10™s 


On voit qu’en labsence d’air il n’y pas eu apparition d’aldé- 
hyde; elle a été, au contraire, toujours constatée quand la fer- 
mentation a eu lieu en milieu aéré, ou méme en présence de trés 
petites quantités d’oxygéne, ce qui justifie bien les précautions 
minutieuses qu’il faut prendre pour réussir l’expérience. 


CONCLUSIONS 


L’aldéhyde acétique n’est done pas un produit normal de 
la fermentation alcoolique. 

I] n’est pas un produit de dislocation de la molécule sucrée, 
comme le pensaient Schiitzenberger et Destrem. 

L’aldéhydification en présence de levures résulte de loxy- 
dation directe de l’alcool déja formé et nos expériences prouvent 
que la présence de l’oxygéne est nécessaire a sa formation. Nous 
verrons dans le travail suivant que les mémes circonstances qui 
agissent comme favorisant la formation de l’aldéhyde dans une 
solution aqueuse d’alcool, agissent encore dans le méme sens 
quand cette solution contient en outre des levures en suspension. 


II 


Role des levures dans ta formation 
de l’aldéhyde acétique en milieux alcooliques 


pAR MM. TRILLAT ET SAUTON 


L’aldéhydification de Valcool étendu par exposition ou par 
agitation a lair, a déja été étudiée par Pun de nous (4). Les doses 
d’aldéhyde obtenues sont déja appréciables comme le démontre 
le tableau suivant : 


ALDEHYDE ACETIQUE PRODUITE PAR L’ AGITATION OU 
L’EXPOSITION DE 500 c. C. D'UNE SOLUTION 


ALCOOLIQUE A 50°. TEMPERATURE : 18°. 


NN eee 


EXPOSITION A L’AIR AGITATION 
Aprés 5 minutes....... 0 gr. 000 Trace. 
Apres 4 heures... 0: 0 gr. 000 0 gr. 020 
Aprés 12 heures........ Trace 0 gr. 080 
Aprés 24 heures........ 0 gr. 010 0 gr. 120 


| 


Ces doses d’aldéhyde ne sont pas comparables a celles que 
nous avons obtenues en présence de levures. 

Le tableau suivant indique les résultats obtenus aprés 4 heures 
dagitation dans l’appareil décrit précédemment (2) en présence 
ou en l’absence de levures, toutes les autres conditions étant les 
mémes : 


(1) Bulletin de l Association des Chimistes de Sucrerie et Distillevie, 1903. 
(2) Annales de l’Institut Pasteur. 
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DOSES D’ ALDEHYDE EN PRESENCE OU EN L’ ABSENCE DE 


LEVURES POUR 100 D’ALCOOL ABSOLU 


ALDEHYDE ALDHEYDE | 


FORMEE FORMEE 


Sans levure Traces. ee aleoola 50/0.|1800 mmer, 


5litresaleoola 50/0.) 2200 mmer. 5 litres alcool a 10 0/0./1600 mmer. 


pour 


5 litres alcool a 10 0/0.|4100 mmer. 


200 gr.levures 
pour 
100 gr. cont 


oY stitres alcool a 25 0/0.| 800 mmer. 
| 


\ 


Ces résultats comparatifs obtenus avec de l’alcool étendu au 
méme degré en présence ou en l’absence de levures, établissent 
done de suite nettement une ligne de démarcation entre les deux 
modes opératoires. On peut dés lors se demander quel est le réle 
des levures dans cette oxydation plus active de I’alcool. 

Diverses interprétations peuvent étre données du phénoméne 
qu’on peut attribuer : 

A. A Vaction des levures agissant comme corps poreux par 
leur grande surface. 

B. A une action biologique des cellules vivantes. 

C. A action d’une diastase oxydante provenant de la levure. 

Enfin, on peut accessoirement se demander si cette propriété 
d’activer Poxydation a lieu avec divers alcools et des levures 
différentes. 

Dans tous les essais que nous avons effectués pour rechercher 
‘la valeur de ces diverses interprétations, nous nous sommes uni- 
quement préoccupés de l’oxydation de Valcool sous l’influence 
des levures en dehors de toute fermentatidn normale. 

Nos conditions d’expérience sont done différentes de celles 
ou laldéhyde prend naissance au cours des fermentations 
des liquides sucrés, bien que dans l’un et l’autre cas, Valdehydi- 
eon se produise en présence des levures. 


A. Les levures, dans nos expériences, agissent-elles uniquement 
comme corps poreux par leur grande surface ? 

On sait, comme l’ont déja établi les expériences de l’un de 
nous sur l’aldéhydification de l’alcool en solution étendue que 
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Paddition de corps poreux facilite la formation d’aldéhyde. 
Ainsi, agitation de 500 ¢. c. d’alcool a 50° en présence de quel- 
ques corps poreux nous ont donné les différences suivantes : 


ALDEHYDE PRODUITE DANS UNE SOLUTION ALCOOLIQUE 
A 50° EN PRESENCE DE QUELQUES CORPS POREUX 


APRES 4 HEURES D AGITATION. 


ALDEHYDE 


En milligrammes. 


a) Il était tout indiqué d’opérer comparativement dans des 
conditions identiques avec les levures et quelques-uns des corps 
considérés comme agents catalytiques, tels que la mousse de 
platine, le noir animal, ete. 

Voici, a titre d’exemple, les résultats obtenus aprés 4 heures 
d’agitation dans un certain nombre d’expériences (les quantités 
d’aldéhyde sont exprimées en milligrammes pour 100 d’alcool 
absolu). 

DOSES COMPARATIVES D’ALDEHYDE OBTENUES 
EN PRESENCE DE LEVURES ET DE QUELQUES CORPS POREUX 


ALDEHYDE ALDEHYDE 
(ronMEE FORMEE 
SHIMANE S 8565 360 Traces. Noir animale reese | << 100 mmer. 
Aycewevure. 43. is 4100 mmer:|| Tourbe.....: a ae Zo GN eo 
Mousse de platine...| < 200 — SCHEES Ayia ceoenlee < 50 — 
GOKCh. cost ese eae <_ 50 — Powce.c: ... Leask eae OO 
OO Se 
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Ces différences sont assez nettes pour permettre d’affirmer 
tout au moins que, dans nos expériences, l’action oxydante de 
levures se distingue de celle des substances catalytiques utili- 
sées, par une énergie plus considérable. 

6) La proportion d’aldéhyde dans un liquide alcecolique aug- 
mente avec le poids des corps poreux mis en présence. Ce n’est 
pas ce que l’on observe en faisant varier le poids de la levure 
idans nos expériences. Toutefois, cet argument a peu de valeur, 
puisque nous avons démontré que l’aldéhyde pouvait disparaitre 
sous l’influence de la levure. 


B. La formation de laldéhyde acétique est-elle due d une action 
biologique des levures vivantes ? 


Les expériences comparatives que nous avons effectuées 
avec des levures vivantes et des levures stérilisées 4 120°, nous 
ont donné les résultats suivants : 


ALDEHYDE FORMEE APRES 4 HEURES D’AGITATION DE L’ ALCOOL 


AVEC LES LEVURES VIVANTES OU MORTES 


ALDEHYDE 
FORMEE 
FEGVUMESHVIVANUES eres ore ccc ase 4100 mmer. 
Levures tuées & 120°..,......... <i100 — 


L’aldéhydification se produit donc particuliérement bien 
en présence de la levure vivante. Le phénoméne de la disparition 
de l’aldéhyde on le verra plus loin, subit les mémes influences. 

On peut objecter que la stérilisation par la chaleur a pu modi- 
fier la texture physique des levures et leur faire perdre leurs pro- 
priétés catalytiques. Les chiffres suivants montrent que les 
résultats sont encore les mémes si on opére avec les levures 
fraiches en présence d’antiseptiques. 


20 
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TABLEAU INDIQUANT LES DOSES D’ALDEHYDE FORMEES EN 
PRESENCE ET EN L’ ABSENCE D ANTISEPTIQUES 


ALDEHYDE ALDEHYDE 


FORMEE FORMEE 


Levures vivantes Formol <100 mer. 
Levures tuées par 


Fluorure Na 


Levures tuées. 


hie salicilique....|<100 — 


Ces résultats sont 4 rapprocher de ceux de MM. Kayser et 
Demolon (loc. cit.). 

Nous avons encore obtenu des résultats analogues en opérant 
en présence d’un excés d’alcool qui agit, comme on le sait, 
comme antiseptique. 


ALDEHYDE FORMEE POUR 100 D’ALCOOL ABSOLU EN PRESENCE 
DE QUANTITES VARIABLES D’ALCOOL POUR UNE MEME 
QUANTITE DE LEVURES (200 grammes). 


ALDEHYDE ALDEHYDE 


FORMEE FORME 


es 


Pour dlitres d’alccola0,50/0.| Traces. || Pour5 litres d’alcoola250/0.| 800 mer. 
_ —— 5 0/0.|2,200 mgr. — — 500/9.| 600 — 


= — 40 0/0./1,400 — = — pur...| 500 — | 


| 


Ces résultats confirment les précédents. La levure oxyde 
Valcool, surtout quand elle est vivante et ce qui montre bien 
qu il s’agit ici d’un phénomeéne biologique, c’est que la méme 
levure, dans les mémes conditions d’expérience, non seulement 
ne perd pas de sa propriété d’oxyder l’alcool éthylique, mais 
semble s’adapter de mieux en mieux a l’aldéhydification. 

Aprés 18 essais successifs, dans lesquels les levures avaient 
produit en totalité une quantité d’aldéhyde supérieure a leur 
poids, ces mémes levures avaient acquis la propriété d’oxyder 
plus rapidement l’alcool. I] suffit d’agiter pendant quelques mi- 
nutes dans un verre conique cette levure avec de l’eau alcoolisée 
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pour constater, dans le liquide filtré, la coloration rose du bisul- 
fite de rosaniline, équivalente aux colorations fournies par les 
solutions d’aldéhyde acétique au 1 /10,000. Un semblable résul- 
tat démontre bien qu il s’agit dans notre cas d’une adaptation 
de plus en plus grande de la Jevure 4 un phénoméne biologique. 


C. La formation de Valdéhyde acétique peut-elle étre attribuée 
ad Vaction d’une diastase oxydante provenant de la levure ? 

Nous venons de voir que l’amplification du phénoméne de 
Valdéhydification était due a la cellule vivante. II reste a déter- 
miner si on peut l’attribuer au suc que contient cette cellule 
vivante, 

Pour nous en rendre compte, nous avons effectué les deux 
expériences suivantes : 

a) Dans le but de tuer la cellule, sans détruire complétement 
action de ses diastases, nous avons eu recours a la méthode con- 
nue, basée sur l’emploi du chloroforme a froid. Les levures, aprés 
avoir été débarrassées du chloroforme, ont été mises en suspen- 
sion dans un liquide alcoolisé 4 10 0/0 et agitées. Dans ces con- 
ditions, il ne s’est formé que des traces d’aldéhyde acétique infé- 
rieures a 100 milligrammes par litre. 

b) Nous avons broyé des levures dans l’appareil Borrel et 
aprés avoir séparé les débris de cellules par filtration, nous 
avons agité avec de l’alcool le liquide clair contenant le suc de 
levure. Les doses d’aldéhyde acétique obtenues étaient infé- 
rieures 4 4 /10,000. Le tableau suivant résume bien nos essais 
comparatifs effectués : 1° avec de la levure fraiche; 2° avec la 
méme levure, aprés traitement au chloroforme; 3° avec l’extrait 
de ces mémes levures toutes les autres conditions d’expérience 
étant rigoureusement respectées. 

Dans nos expériences, l’oxydation de l’alcool ne peut done 
pas étre attribuée 4 l’action du liquide extrait de la levure. 


* 
* & 


Enfin, comme corollaire de ce travail, nous avons recherché 
si ’oxydation des divers alcools était. activée par la levure au 
méme titre que l'alcool éthylique et si les diverses levures agis- 


-gaient avec la méme intensité. 


a) En opérant dans les mémes conditions que Haale 


4 
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inais avec les aleools méthylique, propylique, butylique, isobu- 
tylique et amylique, il ne s’est jamais formé laldéhyde corres- 
pondant. Ainsi, l’expérience faite avec lalcool méthylique ne 
nous a pas permis de déceler, dans le liquide alcoolique, l’aldé- 
hyde formique pourtant si facile a caractériser par la réaction 
du benzhydrol. 


DOSES D’ ALDEHYDE OBTENUE EN AGITANT COMPARATIVEMENT 
L’ALCOOL AVEC DES LEVURES OU LEUR EXTRAIT 


\ ALDEHYDE 
FORMEE 
| Levures vivanlés...........0.« 1100 mer. 
Levures tuées CHCL?.......... Traces <a 
Suc de levure... Wares svequste eters mS Cae 


Dans nos conditions d’expérience, l’action se montre done 
‘comme étant spécifique pour Valcool éthylique. 

b) Quant a l’action des diverses levures, les résultats obtenus 
prouvent qu’elles se sont comportées d’une maniére différente 
dans nos essais. ; 

DOSES D'ALDEHYDE FORMEE EN PRESENCE DE QUELQUES 

; LEVURES DIVERSES 


LC VULE VO PLIN SEL saree sisaetecetstet ste cent ee eters cepa -» 4,000 mgr. 
Bevure de biére4e= 6Ssal tie s.cke note binse eine ee 160 mgr. 
— ==] 7 DOR HESSAl simi seis: ehoqsovonepeieleiay ae neacaa 200 mer. 
— aa Dg TORS x agesasenerecovenlcls toleteralote teers 150 mgr. 
Leyure ‘devin. eA er essai ratrewtraceetciceiem ote mee wine 180 mgr. 
— a DE RSS ssapehdla eis eoteuc te teca ers syeiale) sheen 180 mer. 
— = 95132: essai iat ces SOOO OO OSI AOD 210 mgr. 


Des leyures différentes dans nos conditions d’expériences 
n’activent donc pas loxydation de l’alcool avec la méme éner- 
gie. Il y a-lieu pourtant de faire observer ici qu’une partie de 
cette différence peut étre attribuée au dégagement d’acide car- 


“bonique renfermé dans les levures de biére ou de vin. Nous 


avons vu que la présence de ce gaz était un obstacle a l’aldé- 
hydification. 
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1. — La présence des levures dans un liquide alcoolique active 
la formation de l’aldéhyde qui se produit déja, mais en petite 
quantité, par ’oxydation directe de l’alcool a lair. 

Nos expériences démontrent que cette action oxydante des 
levures est différente de celle des substances dites de contact. 

Il.” — L’aldéhydification de Valcool atteint son maximum 
quand la cellule est vivante; le phénoméne diminue considéra- 
blement quand la levure est tuée par la chaleur ou les antisep- 


tiques. 

III. — L’oxydation de l’alcool n’est pas produite par le suc 
retiré de la cellule de levure. 

IV. — Dans nos conditions d’expérience, la réaction s’est 


montrée comme étant spécifique pour l’alcool éthylique. Nous 
n’avons pas observé l’oxydation d’autres alcools par la levure. 


IIT 


Sur la disparition de VAldéhyde acétique 


en présence des levures, 


pAaR MM. TRILLAT er SAUTON 


Au cours de nos essais sur la formation de l’aldéhyde acétique 
en présence de la levure, nous avons fait observer que les liquides 
alcooliques s’appauvrissaient rapidement en aldéhyde, si l’on 
n’avait pas soin de les séparer immédiatement des levures en 
suspension. Cette disparition de l’aldéhyde est un fait aussi im- 
portant que sa formation. 

L’aldéhyde disparait en effet en partie des liquides ou elle 
prend naissance, pour former des produits trés différents, selon 
la nature du milieu. L’un de nous (1)a montré que l’aldéhyde acé- 
tique donnait, avec la matiére colorante du vin, des composés 
plus ou moins solubles, et qu’elle contribuait aussi, selon les cir- 
constances, ala formation de dépdts normaux au cours du vieil- 
lissement ou a celle des dépdts hatifs, comme ceux qui prennent 
naissance dans quelques maladies, dans lesquelles intervient la 
présence de micro-organismes. 

Nous verrons plus loin que l’aldéhyde est susceptible de s’acé- 
tifier, et par suite de former dans les milieux alcooliques des 
éthers, dont on connait l’importance dans la formation des bou- 
quets. Rappelons, en outre, qu’en présence des composés ammo- 
niacaux, l’aldéhyde peut se résinifier pour former des combinai- 
sons qui deviennent, nous l’avons montré (2), une des causes 
de ’amertume des laits et des fromages. 

Ces que'ques exemples, et on pourrait en citer d’autres, jus- 
tifient done Vintérét qu’il y a de faire étude du phénoméne de 
la disparition de Paldéhyde. 

a) La méthode la plus commode pour constater cette dispa- 


(1) Annales de ! Institut Pasteur, novembre 1908. 
(2) Annales de l Institut Pasteur, avril 1908. 
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rition d’aldéhyde et en suivre la marche, consistait 4 coup sur 
a composer des mélanges en renfermant des proportions con- 
nues et a pratiquer des dosages aprés des laps de temps 
déterminés. 

C’est ce que nous avons fait en opérant sur une solution 
alcoolique 4 10 0/0, renfermant des doses d’aldéhyde variant de 
1 /1000 a 4 /10000 et de la levure fraiche en suspension. 

Voici les résultats obtenus en suivant ce mode opératoire ; 


ih TABLEAU INDIQUANT LA MARCHE DE LA DISPARITION 


DE L ALDEHYDE 


TITRE INITIAL DOSAGE DE L’ALDEHYDE 
DES SOMUMONS DEAL DEWY DES! o1|>—— 2 a] Le SL tts ere ae ee 
contenant APES APRES APRES APRES APRES 
des Jevures fraiches. 4 heure. 2 heures. 6 heures 24heures. | 4 jours. 
‘ 4 At 4 4 4 
“Solution d’aldéhydeau 500 | 500” 00 “3000 | too00- Traces. 
4 4 4 4 4 T 
ae ie. 1000 "| ~ 2000 50u0 5000 50000 | "aces: 
4 4 4 4 4 1 
Si {0000°| “20000 | 20000 | “20000 | 400000 | ~"8°es- 


Aprés 8 jours, letitre des solutions témoins au 4 /500, 4 /1000 
et 1 /10000 n’avait pas sensiblement varié. 

La disparition de laldéhyde acétique, en présence des: le- 
vures vivantes, est done bien mise en évidence par les résultats 
de nos expériences. 

b) Il nous a paru ‘ntéressant de rechercher si le phénoméne 
de la disparition de l’aldéhyde se produisait aussi bien en pré- 
sence de la levure tuée; on sait que la présence de levures vivantes 
d’aprés nos essais, favorise l’aldéhydification - 

Nous avons recommencé l’expérience précédente, mais aprés 
avoir tué la levure, soit par la chaleur, soit par 1 action des anti- 
septiques Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau 
suivant : 
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DISPARITION DE L’ALDEHYDE EN PRESENCE DE LEVURES 
VIVANTES ET DE LEVURES MORTES 


ALDEHYDE RESTANT DANS LES SOLUTIONS 
TITRE INITIAL EE er ae 
DE LA : . . A 
APRES APRES APRES APRES 
solution d’aldéhyde. 


2 heures. 6 heures, 24 heures 4 jours. 


Levure vivante.........4/1000} 4/1000 4/5000 4/50000 | 4/50000 
Levure luée a 120° 1/1000) ~4/1000 4/4000 4/1000 1/1000 
—_ par HeCl*,. 1/1000) 41/4000 4/1000 1/1000 1/1000 
fluorure Na, 41/1000} 4/1000 4/1000 1/1000 1/1000 


Le phénomeéne de la disparition ne se produit done pas en 
présence de la levure tuée, et il est soumis aux mémes conditions 
que celui de la formation de l’aldéhyde. 

Nous nous sommes assurés que la levure en contact prolongé 
avec l’aldéhyde acétique au 1/1000 restait vivante. Ensemencée 
de nouveau dans un mott sucré, aprés 4 jours de contact avec 
Valdéhyde, la levure y a toujours déterminé la fermentation. 

eo 

On peut maintenant se demander quel est le sort de l’aldé- 
hyde disparue dans nos expériences. Nous laisserons de cété son 
utilisation comme aliment de souffrance, ainsi que quelques au- 
teurs en ont indiqué la possibilité. 

Nous avons déja fait remarquer, au début de cet article, que 
la destination de l’aldéhyde pouvait étre fort différente, selon les 
conditions et les circonstances de milieu dans lesquelles elle 
prend naissance. L’étude que nous en avons faite pour le lait, le 
vin et le fromage démontre qu’elle est trés complexe. 

Dans le présent travail, nous n’envisagerons la question que 
sous une face : celle de l’acétification de l’aldéhyde et, comme 
corollaire, celle de l’éthérification qui s’en suit. Le sujet se ra- 
méne done a la question suivante : 

Quelle est Pinfluence ultérieure de la levure dans un liquide 
alcoolisé en voie d’aldéhydification? 


Voyons d’abord ce qui se passe en l’absence de levures dans 
une solution aqueuse ou alcoolique d’aldéhyde acétique. 
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Le cas le plus simple est celui d’une solution étendue d’aldé- 
hyde acétique. Un de nous a démontré qu’elle s’acétifiait lente- 
ment sous linfluence de l’oxygéne de lair (1). Si la solution 
renferme de l’alcool éthylique, il y a formation d’éther acétique 
et d’acétal. Nous avons pu, quoique grossiérement, suivre la 
marche de ces réactions. 

Rappelons en outre, que l’acétification de l’aldéhyde est sou- 
mise a diverses influences : agitation, exposition, température; 
la présence d’un porteur. d’oxygéne la favorise. 

Au cours du présent travail, il était donc intéressant de re- 
chercher : ’ 

1° Si les mémes produits prenaient naissance dans nos expé- 
riences en présence des levures; 

2° Si la présence des levures agissait comme accélératrice de 
Péthérification. 

Nous avons tout d’abord constaté la formation de Il’acide 
acétique par l’expérience suivante. Aprés avoir agité de leau 
alcoolisée 4 divers degrés avec de la levure, soigneusement lavée, 
on prélevait du mélange a divers intervalles et on recherchait 
Vacide acétique par la réaction trés sensible du cacodylate. Dans 
toutes nos expériences, nous avons constaté un commencement 
immédiat d’acétification. 

La méme expérience nous a permis de constater et de suivre 
Péthérification. I] était 4 prévoir que parallélement a la dispa- 
rition et a l’acétification de l’aldéhyde devait correspondre une 
éthérification avec l’alcool en présence. 

Tout au début de lexpérience, on trouve seulement de 


ALDEHYDIFICATION ET ETHERIFICATION D’UN. LIQUIDE 
ALCOOLIQUE EN PRESENCE DE LEVURES 


IMMEDIATEMENT DOSAGE 
APRES APRES 
agitation et filtration. quatre jours. 
A Ghiy devas yacccie aretierar=sey 1200 mgr 0/0. Traces. 
Bihersve 0.926 cent coe Traces. 307 mgr. 0/00. 


(1) Trinntat, Annales de I’Institut Pasteur, 1909, 
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Paldéhyde acétique; a la fin, elle s’est transformée en éther 
par son acétification progressive et son éthérification avec lal- 
cool. Ces transformations sont mises nettement en évidence par 
le tableau ci-dessus qui indique la marche du phénoméne . 

Ce résultat est en conformité avec les travaux de Kayser et 
Demolon qui, en se placant dans des conditions différentes des 
notres, ont remarqué aussi-cet antagonisme entre l’aldéhydifica- 
tion et l’éthérification. Ce rapprochement est intéressant a signa- 
ler, car il indique la généralité du phénoméne. 

Nos expériences démontrent donc qu’une partie de l’aldéhyde 
disparue se transforme en éther acétique aprés étre passée a 
Pétat dacide acétique. 

La présence de levure semble, d’aprés nos expériences, accé- 
lérer la formation de l’éther. 


En suivant comparativement l’éthérification d’un méme 
mélange d’acide acétique et d’alcool, dont une partie était addi- 
tionnée de levures, nous avons pu nous rendre compte de la 
marche comparative de I’éthérification produite en présence ou 
en l’absence des levures. 

Les résultats suivants ont été obtenus en partant d’un mé- 
lange composé de 10 grammes d’alcool éthylique, 90 grammes 
d’eau et 0 gr. 05 d’acide acétique glacial. L’éther est évalué par 
litre en acétate d’éthyle. 


INFLUENCE DE LA PRESENCE DE LEVURE DANS L ETHERIFICATION 


PRELEVEMENT AVEC LEVURE SANS LEVURE 


Grammes. Grammes. 
. Apres 24 heures f 0,264 0,052 
. Aprés 24 heures 0,299 0,150 
. Aprés 48 heures 0,334 0,052 


. Aprés 48 heures. ....... 0,246 0,070 


. Aprés 72 heures 0,387 0,123 


. Aprés 144 heures 0,26% 0,158 


(Les chiffres romains correspondent a des expériences différentes. ) 
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Quel que soit le laps de temps aprés lequel les prélévements 
ont eu lieu, on voit que la quantité d’éther est toujours plus con- 
sidérable en présence de levure. 

Ces résultats que nous nous proposons de mieux vérifier, en 
tenant compte de l’acidité apportée par la levure, feront ressor- 
tir, s’ils se vérifient, le réle important de cette levure comme 
agent d éthérification. Nos expériences sur ce sujet ne sont qu'une 
indication que nous approfondirons dans un autre travail. 


CONCLUSIONS 


L’aldéhyde acétique disparait au fur et A mesure de sa for- 
mation sous l’influence des levures. 

Ce phénoméne de la disparition de l’aldéhyde, comme celui 
de sa formation, a lieu surtout quand la levure est vivante. I] ne 
se produit pas, ou peu, en présence des antiseptiques. 

Parmi les produits de transformation de l’aldéhyde acétique 
disparue, nous avons constaté la formation de l’acide acétique 
et celle de l’éther acétique; a la disparition de l’acide acétique 
correspond une augmentation proportionnelle d’éther. 

Dans nos expériences, les phénoménes d’acétification et 
d’éthérification, en milieu alcoolique, sont activés par la pré- 
sence des levures. 


ae hearts uo 


le | Les résultats de nos expériences qui visent l’étude d’un cas 
particulier, peuvent étre généralisés et appliqués a des cas plus 
complexes ou intervient le phénoméne de l’aldéhydification 
sous l’influence des levures. 

C’est dans ce point de vue que réside l’utilité du présent tra- 
vail : nous en avons d’ailleurs fait ressortir quelques applications 
a propos de nos études sur le vin, le lait et le fromege. 


LE PASSAGE DU BACILLE TUBERCULEUX 
4 travers la paroi intestinale saine. 


par P. VANSTEENBERGIIE (Institut Pasteur de Lille.) 
(Avec la planche. V.) 


Les premiéres recherches histologiques effectuées & propos 
de lorigine de la tuberculose de l’intestin, avaient fait admettre 
la possibilité du passage du B. de Koch a travers la paroi intesti- 
nale saine (DoBROKLONSKY, TcHistowiTcH). La reproduction 
expérimentale de laffection, sans lésions antérieures visibles de 
la muqueuse, avait étayé solidement cette théorie, bien que l’on 
admit toujours le role favorisant de Ventérite prémonitoire et 
des blessures causées par des aliments “piquants (OrtTH, Baum- 
GARTEN). 

Dans ces derniéres années, les travaux sur lorigine intesti- 
nale de la tuberculose pulmonaire (CALMETTE et GuERIN) ont 
remis ces iaits en lumiére, en nous laissant supposer méme que 
le passage du bacille a travers un épithélium sain était beaucoup 
plus fréquent qu’on ne le pensait tout d’abord. 

La démonstration de cette migration s’appuyait sur les expé- 
riences suivantes : 

1° Les animaux, méme ceux relativement réfractaires, injec- 
tés a la sonde par les voies digestives, font trés fréquemment de 
la tuberculose pulmonaire, et cela sans lésions manifestes des 
ganglions mésentériques de la rate et du foie; 

2° Si on les sacrifie aprés un ou plusieurs repas infectants, 
on constate que les ganglions mésentériques qui, macroscopi- 
quement et microscopiquement, paraissent indemnes, sont sou- 
vent virulents ; 

3° On a pu ental retrouver le bacille queen me dans le sang 
des animaux infectés a la sonde cesophagienne, soit par leur colo- 
ration dans les leucocytes, soit par Vinoculation du sang aux 
cobayes (Nicotas et Descos, Bisanti et Panisset, etc.). 
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Cette démonstration indirecte parut longtemps inattaquable; 
elle n’a été discutée que tout récemment et pour les raisons sui- 
vantes 

1° Il existe Ree chez les animaux sains des lésions 
microscopiques de la muqueuse et il suffit d’une rupture insigni- 
fiante dans la barriére épithéliale pour que les leucocytes vien- 
nent, au contact du contenu intestinal, phagocyter les corps 
étrangers. Il peut donc, dans ces conditions, y avoir passage par 
effraction ; 

2° L’usage de la sonde cesophagienne n’est pas sans inconvé- 
nients. En effet, malgré toutes les précautions prises, il peut y 
avoir éraillure ou blessure de la muqueuse et formation d’une 
porte d’entrée artificielle. De plus, on a démontré que, dans cer- 
tains cas, les animaux infectés a la sonde aspiraient ou régurgi- 
taient quelqueiois une partie de la culture dans les voies respira- 
toires. Le bacille pénétre ainsi dans le poumon, sans avoir a tra- 
verser la paroi intestinale ; 

3° Méme en évitant usage de la nde par lingestion des 
- microbes mélangés aux aliments, on ne peut empécher l’absorp- 
tion par le tissu lymphoide du pharynx et des amygdales, ou par 
‘les voies lymphatiques de I’cesophage ; 

4° Enfin, il est trés difficile de retrouver le bacille de Koch 
‘dans le sang des animaux infectés par un repas d’épreuve. Cette 
constatation, fut-elle possible, n’échappe pas du reste aux objec- 
tions précédentes et ne prouve pas d’une fagon absolue que le 
germe ait traversé la paroi intestinale saine. La seule démons- 
tration positive consisterait done a suivre histologiquement les 
différentes phases du passage a travers la muqueuse intacte. 
Nous nous sommes efforcé de résoudre cette question en nous 
-‘appuyant sur l’étude de labsorption des substances pulvéru- 
lentes par |’intestin. 

On sait que des particules solides extrémement fines peuvent 
passer entre les cellules. épithéliales saines et arriver dans les 
grosses cellules leucocytaires que l’on rencontre toujours dans le 
chylifére de la villosité. Nous avons fait représenter sur la planche 
V le passage du noir de fumée a travers! ’intestin gréle d’un cobaye 
adulte nourri pendant 5 jours avec des aliments mélangés a de 
la poussiére de charbon. 

Cette constatation, qui a été trés discutée et qui est hors de 
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doute a l’époque actuelle, ne présente rien d’extraordinaire, si 
l'on veut bien se rappeler la stucture de l’appareil d’absorption 
de ’homme et des mammiféres, structure que nous ont bien fait 
connaitre les recherches histologiques de ces derniéres années. 

Les cellules épithéliales qui tapissent le tube digestif ne sont 
pas eristallisées, dans une forme définitive; elles subissent des 
transformations, des modifieations continuelles. Leur plateau 
est considéré par certains auteurs (HEmENHAIN) comme formé 
par des pseudopodes susceptibles de s’emparer des: particules 
solides et de les englober. Bien plus, ces cellules peuvent étre 
pénétrées par des leucocytes (voir les descriptions de PANETH et 
de HreipENnnAIN). Des cellules migratrices, parfois trés abon- 
dantes, viennent occuper les espaces intercellulaires, les agran- 
dissent, arrivent dans la lumiére de lintestin, en formant de 
petits pertuis qui se referment plus ou moins lentement (sto- 
mates temporaires), 

Iln’y a donc rien d’étonnant a ce que des poussiéres trés fines 
puissent traverser la barriére épithéliale de la villosité.Surla fig. 1 
la planche V, on voit nettement deux de ces. granulations, l’une 
intra, autre intercellulaire et l’on pouvait espérer, en suivant 
une technique analogue, saisir le bacille de Koch au moment de 
son passage a travers l’épithéhum du tube digestif. 

Nous nous sommes efforcé de prendre, pour faire absorber le 
microbe, toutes les précautions que les expériences de contrdéle 
nous avaient montré étre indispensables. 

Nous avons renoncé au gavage a la sonde pour les raisons 
signalées au début. De plus, cette maniére de fairé donne trés 
souvent des résultats négatifs : ces animaux ne sont pas habi- 
tués 4 des aliments liquides et ceux-ci sont. éliminés presque 
immédiatement, sans séjourner dans l’intestin le temps néces- 
saire a l’absorption. Nous avons broyé trés finement les bacilles 
bovins dans un appareil a billes de verre ma lentement par un 
moteur hydraulique. Les microbes sont mis en suspension dans 
de eau salée physiologique et mélangés ensuite aux, aliments. 

‘Pour éviter la blessure de lintestin, les cobayes, pendant 
toute la durée de l’expérience et la semaine qui la précéde, ont 
eté exclusivement nourris avec des carottes fraiches pulpées et 
du pain broyé. Le tout formait une patée toujours humide, 
arrosée de l’émulsion bacillaire. 
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De trés nombreuses séries d’animaux ont été soumises a ce 
régime pendant des temps variables. Les résultats les meilleurs 
ont été obtenus aprés 4 ou 5 jours. Les animaux étaient sacrifiés 
a des périodes différentes du travail digestif. Immédiatement l’in- 
testin enlevé, il était lavé lentement sous faible pression avec la: 
solution physiologique tiéde, puis fixé par injection ou par im- 
mersion dans le Zenker, le sublimé saturé ou l’alcool, etc. 

Différentes parties étaient prélevées au hasard, coupées en 
séries, et les coupes colorées soit par le Ziehl a froid, soit par la 
méthode d’Hermann modifiée. 

Hermann a préconisé pour colorer les bacilles de Koch, méme 
déja granuleux ou en voie de dégénérescence, la solution de vio- 
let de méthyle mordancée par le carbonate d’ammoniaque a 
1 0/0. Cette méthode, qui donne de bons résultats dans la pra- 
tique courante, s’applique difficilement aux coupes, car la colo- 
ration résiste mal a la déshydratation par les alcools. 

En remplacant le violet de méthyle par la fuchsine,.on ob- 
tient une coloration aussi intensive, mais qui a l’avantage de 
résister aux agents éclaircissants. I] suffit d’ajouter quelques 
gouttes de fuchsine dans l’alcool a la solution aqueuse de carbo- 
nate d’ammoniaque a 1 0/0. Les coupes restent 20 minutes dans 
ce mélange. : 

La décoloration peut se faire d’une facon quelconque (acide 
nitrique, alcool acétique, etc.) et on recolore le fond par la solu- 
tion aqueuse de. vert d’iode. Les bacilles se distinguent trés 
nettement en rouge sur le fond vert de la préparation. 

En suivant exactement la technique précédente et en exa- 
minant de trés nombreuses préparations, nous avons pu rencon- 
trer un certain nombre de fois le bacille de Koch phagocyté dans 
le chylifére de la villosité, comme le sont les grains de noir de la 
fig. 4. 

Mais cette constatation, bien qu’intéressante, n’est pas suffi- 
sante pour entrainer la conviction. En effet, si le bacille a trouvé 
en un point quelconque de la paroi une fissure naturelle ou arti- 
ficielle, on peut le retrouver dans les voies lymphatiques et par- 
fois trés loin de son point de départ. 

Nous avons pu voir souvent qu’en inoculant les microbes 
dans l’intestin gréle aprés laparotomie, les bacilles pénétraient 
par la petite plaie intestinale faite avec l’aiguille et se rencon- 
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traient dans les chyliféres du voisinage. Les bacilles étaient bien 
phagocytés, mais ils avaient pénétré par effraction. 

On ne peut done tenir compte, au point de vue de la péné- 
tration intestinale possible, que des microbes logés dans les es- 
paces intercellulaires d’une villosité d’apparence absolument 
normale. 

Une seule fois, sur un cobaye qui avait été nourri 5 jours 
avec des aliments souillés de tuberculose, nous avons pu mettre 
en évidence quelques bacilles de Koch dans lépaisseur méme 
de la paroi (figures 2 et 3, dessinées d’aprés nos préparations). 
La fig. 2 II nous montre que le passage des microbes s’est 
effectué dans le fond d’un cul-de-sac situé entre 2 villosités par- 
faitement saines. La fig. 3 permet de se rendre compte 
des détails : les bacilles sont phagocytés dans une cellule 4 noyau 
plus volumineux et plus pale que les cellules voisines. 

Il est trés probable que les bacilles ne peuvent traverser 
Vépithélium des villosités qu’a la faveur d’une cellule migratrice. 

Nous n’avons jamais pu retrouver le bacille dans la paroi du 
gros intestin prélevé et coloré de fagon identique. 

On peut done admettre la possibilité du passage du bacille 
de Koch dans les conditions physiologiques. L’extréme difficulté 
de ces recherches ne nous permet pas de conclure avec certitude 
ala fréquence du fait. Mais nous n’examinons sur nos coupes 
qu’une fraction infinitésimale de la longueur du tube digestif; 
les bacilles, méme bien colorés, peuvent échapper aux investiga- 
tions les plus patientes, et dans ces conditions nous ne pouvons 
conclure, de la rareté du fait observé, au peu de fréquence du pas- 
sage du hacille. Nous ne savons rien, ou presque, des causes qui 
favorisent l’absorption et il faudra, pour bien les connaitre, 
recourir. 4 d’autres méthodes de recherche qu’au seul examen 
histologique. 


Présence et utilité du bore chez les vegetaun 


park Henrat AGULHON 
Travail du Laboratoire de M. G- Bertrand 


M. JaviLiier (1) a exposé dans ces Annales, ily a deux ans, 
les raisons théoriques et pratiques qui donnent un nouvel intérét 
ala recherche des corps simples qui, présents seulement a l'état 
de traces, jouent chez la plante un réle considérable. Ils intervien- 
nent sans doute dans des réactions catalytiques, comme cela a été 
démontré par G. BERTRAND pour le manganése. De nombreuses 
expériences affirment l’utilité de ce dernier élément. JAvILLIER 
a publié sur le zinc un travail complet; d’une part, la présence 
normale et d’autre part l’utilité du zine chez les végétaux y sont 
démontrées. Je me suis proposé d’étudier un nouvel élément, le 
bore, Ace double point de vue (2). De nombreux travaux ren- 
daient déja vraisemblable l’existence normale du bore. dans le 
reone végétal. 

Dans une premiére partie de mon travail je ioutirmacc! cette 
donnée et des dosages permettront de se rendre compte des 
quantités présentes : c’est la partie analytique. Dans. une se- 
conde partie, je chercherai, al’aide de la méthode synthétique, 
si le bore a une utilité quelconque sur la vie végétale, et des expé- 
riences suv le sol naturel feront envisager son application pos- 
sible comme engrais catalytique. 

ee 

L’acide borique est présent un peu partout a la surface du 
globe A l’état de traces. DizruLAFaiIT a démontré son existence 
dans l’eau de mer; il existe dans tous les sédiments marins, et le 
ravinement par les eaux se charge de son transport, comme il le 
fait pour les autres éléments. A priori on peut supposer que les 
plantes en absorbent de petites quantités. Les travaux sur la 
présence du bore normal chez les végétaux sont nombreux. Au 
point de vue qualitatif, on peut citer en téte ceux de PSUNERT 

(1) Le Zine chez les plantes. Ann. I. P., t. XXII, p. 720, 1908. 


(2) Pour le détail des expériences qui suivent et historique, consulter: H. Aguti + 
won. Recherches sur la présence et le réle du bore chez les végétaux. These doct. Sc., 


Nat., Paris 1910. a 
QA 
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de PassERINI; au point de vue quantitatif, celui de Jay. Le tra- 
vail de ce dernier auteur a été fort contesté par VILLIERS, en Ce 
qui concerne la présence normale du bore dans les vins. 

La question demandait une mise au point. Armé de méthodes 
de recherche et de dosage trés sensibles et trés précises, étudiées 
en collaboration avec M. G. Bertranp (1), j’ai pu établir la pré- 
sence constante du bore chez les végétaux et dans leurs produits. 
Il existe dans le vin, les alcools éthylique et méthylique commer- 
ciaux, les cendres de tabac, de champignon de couche. Je donne 
dans le tableau ci-joint une série de dosages d’acide borique dans 
des cendres végétales variées; je n’ai pas eu une seule recherche 
ayant donné des chiffres négatifs. Les résultats se rapportent a 
des cendres exemptes de carbone. 

Quelles sont les remarques que peut nous suggérer l’examen 
de ce tableau? 

Les algues marines renferment de grandes quantités d’acide 
borique : cela s’explique facilerent par la grande teneur du 
milieu marin en bore. 

Aucune famille particuliére de plantes terrestres, parmi celles 
dont j’ai analysé un ou plusieurs types, ne semble se distinguer 
spécialement par une plus grande teneur en bore. En général, 
les formations annuelles paraissent avoir les cendres les plus 
riches en bore Chez un méme végétal, les parties durables, 
écorce et bois, sont plus riches que les feuilles et ceci méme chez 
les arbres 4 feuilles persistantes; j’ai observé ce fait dans tous 
les cas ou il m’a été donné d’analyser les cendres des feuilles et 
celles des parties ligneuses d’une méme plante (Abies, Picea, 
Olivier). 

L’écorce de bouleau donne des cendres extraordinairement 
riches en acide borique : 1 gr. 7 pour 100 grammes de cendres 
réelles, proportion, vérifiée d’ailleurs par plusieurs dosages suc- 
cessifs, qui dépasse de beaucoup la teneur des cendres d’algues 
marines. 


* 
xo 
La présence normale du bore chez les végétaux étant bien 


établie, ’emploi de la méthode synthétique va nous permettre 
de nous rendre compte s’il a ou non une utilité, 


(4) Bull. Soc. Chim., 4° série, t. VII, 1910. 


os 
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CENDRES | ACIDE BORIQUE 0/0 
ESPECE VEGETALE PAL TIE EMPLOYEE | 10/0ne-- |G ce: 
MASE. - SECHE | GENDRES MAT. SECHE 
——___ 
Fucus vesiculosus L.... Thalle. 45,58 0,644 0,0957 
Laminaria saccharina L. Thatle. 8,00 - 0,682 0,0546 
Pteris aquilina L...... Frondes. 14,64 0,250 0,0367 
Abies pectinata D.C... Tige. 0,88 | 0,304 | 0,045 
» Feuilles. 2.63 0,346 0,0091 
Pinus strobus L....... Feuilles. Se ee 0,214 0,0074 
Picea excelsa D. C..... Trone jeune. | 8,02 | 0,292 | 0,0935 
‘ Feuilles. 3.48 | 0,221 | 0,0070 
ene ene: Graines. 1,86 | 0,437 | 0,0088 
CMW OMSORE So ciaizis i oheo ewes Graines. aa. 0,309 0,0108 
NEBR ara Re cmc soele: Tige et feuilles. 13,60 0,140 0,0190 
DOU Sa ean Ecorce. 445 4,475 0,01 5 
Samer se cde. cesta. Rameauxetfeuilles.| 4,23 0,208 0,0088 
Chemie... ke ~~ Feuilles: 6,39 | 0,972 | 0,0174 
Noisetier™. 22... --.5.:. Feuilles. 10,58 0,234 0,0248 
Chétatgatér so oo, ois. Feuilles. ~ 3,92 0,241 0,0095 
COR merahaee cle anal a Feuilles. 5,90 0,207 0,0423 
CHE PO cece tosis versie ois.2 Feuilles. 5,75 0,205 0,0148 
Wighiet ( sic0-5- 2 os... Feuilles. 44,54 0,312 0,0454 
Chanvre indien........ Graines. 1A7 0,123 | 0,0088 
OE ReIrh et te tan Serato oes Feuilles. 6,05 0,184 0,0142 
» Rameaux. 3,83 0,271 0,0104 
Tussilago.farfara L..... Feuilles. 24,79 ; 0,144 0,0359 
| Rameaux, feuilles et 
DUUCArwcrcaa cue deters « fruits. 6,15 0,145 0,0089 
Prunus spinosa Tourn.| | Rameaux. 5,24 0,180 | 0,009% 
Lucdiid 2 ee Graines. 0,183 
Robinia faux-acacia..., Feuilles. 8,56 0,205 0,0176 
Marronnier d’Inde..... Ee Trone. 0,323 
Si TaN (cea ne ee en Tige. 4,49 0,234 0,0105 
Anemone pulsatilla, L.| Tige et feuilles. 7,27 0,174 0,0125 


pe 
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Jai tout d’abord étudié Paction du bore, introduit dans les 
cultures sous forme d’acide borique, sur quelques végétaux infé- 
rieurs: Je me suis adressé a la levure, au ferment lactique et a 
l’Aspergillus Niger. Mes expériences m’ont amené aux conclu- 
sions suivantes : 

Lorsque la levure agit en masse pour fermenter le glucose, 
on n’observe aucune dose optima; l’influence défavorable se 
manifeste pour des doses dépassant 1 gramme par litre, cepen- 
dant les 3,5 du sucre sont encore fermentés aprés 27 heures en 
présence de 30 grammes par litre d’acide borique. 

Lorsqu’on ensemence faiblement un liquide ov la levure est 
susceptible de se développer, il ne parait pas non plus exister de 
dose favorable; tout développement est arrété en présence de 
40 pour 1.000 d’acide borique. 

Avec le ferment lactique, aucune dose favorisante n’a été non 
plus observée. Le lait n’est plus coagulé en présence de 5 grammes 
d’acide borique par litre; la dose toxique est donc. encore trés 
élevée. Quant a Aspergillus Niger, si sensible cependant a la 
présence de traces de certaines éléments dans son liquide de cul- 
ture, il n’est pas influencé favorablement par les petites doses de 
bore (étudiées a partir de 0,04 millioniénes d’acide bona et 
son développement n’est-empéché de fagon absolue qu’en solu- 
tion saturée d’acide borique. 

Pour les végétaux inférieurs, nous voyons en somme que le 
bore parait sans activité favorisante. Son action antiseptique 
semble tres faible, et ceci concorde avec son inactivité sur les 
actions diastasiques (1). 

Nous allons voir la question prendre de Vintérét - -avec les 
végétaux supenein. J'ai fait sur ces derniers un ensemble d’ex- 
périences dont j’exposerai les résultats en les rangeant d’aprés 
la méthode de culture employée. 


1° EXPERIENCES EN MILIEU SYNTHETIQUE 


7. Milieu liquide stérile. — Les graines stérilisées par plu- 
sieurs lavages au sublimé et a l’eau stérile, sont ensemencées 
dans un appareil particulier stérilisable, qui contient la solution 
nutritive, purement synthétique, additionnée de doses crois- 
santes de bore (a l'état d’acide borique). Voici les résultats obte- 
nus dans ces conditions au printemps et dans été 1907 avee du 

(1) H, Aguruon. C. R. Ac. des Se., t. CXLVI, 17 mai 1909. 
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blé (le poids moyen porte toujours sur plusieurs plants, quatre 
au minimum) : 


POIDS MOYEN D’UN PLANT SEC APRES 58 JOURS 
BORE DE CULTURE 


PAR LITRE DE = = x 
ee 
SOLUTION Z 
DE LA RACINE DE LA TIGE 


Milligrammes Grammes. Grammes, Grammes. 


0,756 0,099 0,657 
0,636 0,099 0,587-— 
0,777 0,114 0,663 
0,773 0,099 0,67% 
0,897 0,155 0,742 
0,916 0,151 0,845 
1,060 0,160 0,900 
0,609 0,085 0,524 
0,364 0,042 0,319 
0,059 0,004 0,055 


Pour des doses supérieures, la plante meurt. On voit nette- 
ment par le simple examen de ces chiffres, l’existence d’une courbe 
de l’ action du bore sur le blé; Poptimum est situé vers 0 gr. 005 
4 0 gr. 010 pour 1.000 de inte de culture. 

Pour les doses élevées, la germination est retardée, les plants 
restent jaunatres, les racines semblent touchées les premiéres 
par l’action toxique; pour les doses favorables, les racines pous- 
sent trés rapidement ; la racine principale s’allonge trés vite sans 
d’abord donner de racines adventives. J’ai eu l’occasion de faire 
la méme observation sur des cultures de pois en terre addition- 

“née de petites doses de bore. 

B. Milieu solide. — Des pots de terre paraffinés sont remplis 
de 2 kilogrammes de sable siliceux particuliérement purifié. On 
arrose avec une solution nutritive additionnée de doses de bore 
croissantes. On maintient dans les pots préalablement tarés une 
méme humidité (10 0/0 environ). Ici encore, nous constatons. 
lexistence de ae de bore favorables : 

Les augmentations de récolte varient de 7,5 a 40 0/0 pour le 
blé, de 16 4 59 0/0 pour l’avoine, de 9,6 a 39 0/0 pour le radis, 
La durée et l’époque des cultures ne sont pas les mémes pour les 
différentes expériences, ce qui explique la variation entre les 
poids donnés pour une méme plante : les expériences I pour le 
blé et le radis ont été faites en serre, dans d’assez mauvaises 
conditions d’aération et d’éclairement. 
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POIDS MOYEN D'UN PLANT SEG DE : 
TENEUR DES POTS 


EN BORE 


AVOINE 
ire Exp. 2¢ Exp. ire Exp. 2¢ Exp. 


Milligrammes. Grammes. Grammes. Grammes. Grammes. Grammes. 


Témoin 0 0,066 0,062 0.176 0,136 
5 ),087 0,280 0,190 
0,083 0 205 0,170 
0,063 9,120 0,102 
0,035 


Ces expériences en milieu entiérement synthétique sont pro- 
bantes en ce qui concerne l’utilité du bore pour les végétaux 
supérieurs. Le bore est un élément utile. Est-il indispensable? On 
ne peut répondre a cette question, car la graine en apporte avec 
elle une petite quantité, peut-étre suffisante a la croissance de la 
plante. Ce qui est certain, c’est que l’addition au milieu de culture 
de petites doses de bore a l’état d’acide borique augmente sen- 
siblement le poids de matiére séche formée. Comme pour le man- 
ganése et le zinc, on passe par une dose optima, puis brusque- 
ment apparait l’action toxique. Le bore peut done étre rangé 
dans les éléments catalytiques. Sa présence dans le végétal a l’état 
de trace est en rapport avec une certaine utilité. La question 
pratique de son emploi comme engrais catalytique directement 
appliqué au sol demandait a étre étudiée. 


2° EXPERIENCES EN TERRE 


A. Cultures en pots. — Des pots paraffinés sont remplis d’un 
méme poids de terre (1 kg. 200), rendue aussi homogéne que pos- 
sible par passage au tamis. On ajoute dans chaque pot des quan- 
tités d’acide borique correspondant a des doses de bore connues. 

Le tableau qui suit donne les résultats : 

Les augmentations atteignent 28 0 /0 pour la luzerne, 55 0/0 
pour le pois, 9 0/0 pour le mais et le radis avec 5 milligrammes 
de bore; elle atteint 13,7 0/0 pour cette derniére plante avec 
0 milligr. 5. Dans toutes ces expériences, l’action favorisante 
se manifeste pour plusieurs doses, établissant ainsi l’existence 
d’une courbe de l’action du bore analogue A celle de l’expérience 
en milieu liquide. L’existence de cette courbe et la constance des 
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POIDS MOYEN DE 1 PLANT SEC POIDS DE 
BORE PAR POT | — OOO 15 PLANTS SECS 


LUZERNE 


MAis Pots RADIS 


Milligrammes Grammes. Grammes. Grammes, Grammes. 


0,740 9,248 4,50 


4 0,263 
0,5 0,282 
n 0,765 0,220 1,63 
5 0,803 0,263 0,974 1,93 
40 0,650 0,205 4,60 
23 9,249 
50 0,510 0,065 1,40 


résultats avec différentes plantes élimine l’idée d’un accident 
de culture. 

B. Cultures en pleine terre. — La démonstration absolue de 
Putilité du bore employée comme engrais nécessitait l’applica- 
tion aux cultures en pleine terre. 

Des lots de terrains paralléles de 3 métres carrés ont été arro- 
sés de doses de bore variées 4 l’état d’acide borique. Pour un cer- 
tain nombre de plantes qui supportent bien le bore (mais, colza, 
navet), addition de 0 gr. 5 de bore, c’est-a-dire de 3 grammes 
environ d’acide borique par métre carré de terre donne les meil- 
leurs résultats. Pour d’autres plantes (avoine, pois), cette dose 
est encore trop forte et apparait comme indifférente. Dans une 
expérience antérieure, j’avais du reste observé la mort des pois 
dans un sol arrosé de 2 grammes de bore au métre carré, alors 
que du mais dans la méme expérience était arrivé parfaitement 
a maturité et avait donné une récolte, tant en fourrages qu’en 
gra‘ns, analogue a celle du lot témoin non arrosé de bore. La dose 
mortelle pour le pois étant indifférente pour le mais, il est facile 

— 


POIDS SEC MOYEN 
a 


BORE AU M2 DE LA RECOLTE D’'UN PLANT 
a a ee Ss 


AVOINE 


eee 


Grammes. Grammes. Grammes. Grammes. Grammes. Grammes. 
05 8h 618 18,5 5,73 245 
0, 85 625 27,9 6,97 2.85 
4 43 520 25,8 7,28 2.28 


de concevoir que la dose favorisante pour ce dernier sera encore 
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trop forte pour le pois. Il y a des différences individuelles dans la 
facon dont se comportent-les différentes espéces vis-a-vis d’un 
méme élément en excés dans le sol (calcium, silice et, dans le cas 
actuel, bore). ; 

Les augmentations pour la dose optima de 0 gr. 5 de bore 
par métre carré sont de 50 0/0 avec le mais, de 21 0/0 avec le 
colza, de 32 0/0 avec le navet. Le colza est, des plantes étudiées, 
celle qui supporte le mieux le bore : augmentation est de 26 0 /0 
pour la dose de 1 gramme par métre carré. 

Des dosages d’acide borique, faits sur le mais récolté dans ces 
conditions, montrent que les cendres des plants poussés sur ter- 
rain additionné de la dose de bore optimale ne présentent pas 
une teneur en cet élément plus élevée que les plants poussés sur 
le lot témoin. Pareil fait'a été observé par G. BerTRAND pour le 
manganese. (1). . 

Au contraire, pour les doses dépassant loptimum, les cendres 
deviennent plus. riches en bore que. normalement et on observe 
une- augmentation du taux des cendres; la plante subit une sur- 
minéralisation et par suite un accroissement de la teneur en eau 
qui donne, pour les poids de plante fraiche, un optimum plus élevé 
que pour les poids sees (ce dernier fait a été observé aussi pour 
le colza et le navet). FLicnE et GRanDEAU ont noté le méme phé- 
nomene d’augmentation du taux des cendres sur le chataignier 
et la tige du Pin maritime poussés en sol trop calcaire (2). Il sem- 
ble qwil y ait 1a une réaction générale des plantes a. la trop 
grande richesse du solen un élément utile. Voici les chiffres expé- 
rimentaux pour le cas du mais : 


BORE AU M2 _ CENDRES 0/0 DE | “EAU 0/0 DE ACIDE BORIQUE 0/0 
MATIERE SECHE PLANTE FRAICHE DE CENDRES’ 
—————— 


_Grammes, Grammes. Grammes, Grammes, 
0 13,6 88,20 0,440 
0,5 43,0 88,90 0,440 
4 43,7 89,89 0,154 


* 
* 


De ensemble de ce travail, il ressort : 


(1) O. R. Ac. des Se., t. CXLI, p. 1255, 1905. 
(2) Ann, Chim. Phys. 5e série, t. Il, p. 354, 1874, 


—— 
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1° Que le bore est un élément constant du régne végétal ; 

2° Qw’il est utile d la croissance des végétaux supérieurs ; 

3° Qwil pourra étre employé avec succés comme engrais cata- 
lytique. 11 pourra facilement rentrer dans la pratique agricole, 
étant donné le prix relativement bas auquel on peut se procurer 
Vacide borique, le faible poids des quantités actives, l’augmen- 
tation des récoltes qui correspond a leur emploi. Cette augmen- 
tation, que nous avons vu aller pour le mais en fourrages 4 50 0/0, 
compenserait largement les frais d’achat et d’épandage. La va- 
leur culturale du bore approche celle du manganése, déja bien 
éprouvée. Il reste, en ce qui concerne la question pratique, a 
multiplier les expériences sur des plantes variées et dans les condi- 
tions de la grande culture. 


Sur la Vaccination Anticharbonneuse 
par des bacilles trés virulents préalablement mélangés 
dans le bouillon-culture du bacille pyocyanique ‘” 


Par Le De Joserx D’ AGATA 


Assistant honoraire de [Université Royale de Naples. 


(Travail du laboratoire du professeur N. Pane.) 


On sait que le bacille pyocyanique, inoculé d’une fagon oppor- 
tune aux lapins avec le bacille charbonneux, empéche l’infection 
mortelle que ce dernier bacille produit chez ces animaux et que 
les lapins survivants, au moins en grande partie se présentent, 
par la suite, comme réfractaires a l’action d’une dose certaine- 
ment mortelle de virus charbonneux (Bouchard, Woodhead, 
Wood, etc.). Par une autre méthode, dont je parlerai plus loin, 
Pane a réussi a vacciner les lapins contre une dose plusieurs fois 
mortelle de virus charbonneux, et d’une facon constante et facile. 
Or, puisque les lapins ne sont pas des animaux susceptibles de 
Vinfection spontanée du charbon, il m’a paru intéressant de 
rechercher si l’on pouvait obtenir, par la méme méthode, le méme 
» sultat chez des animaux ordinairement sujets a l’infection du 
charbon, presque toujours mortel, a savoir les ovidés. J’ai choisi, 
parmi ceux-ci, une espéce trés susceptible et, pour augmenter les 
conditions défavorables, j’ai employé des sujets dans la premiére 
année de leur age. 

Voici, en peu de mots, en quoi consiste la méthode que le 
professeur Pane a employée sur les lapins avec les meilleurs 
résultats. 

Des cultures de bouillon de pyocyanique de 4 jours, stérilisées 
pendant une heure a 55°, sont distribuées dans une série de tubes 
a la dose d’un c. ¢. par tube. On introduit ensuite dans chacun de 


(1) Communication présentée au XVIe Congrés international de médecine 
(IV° Section) & Budapest, dans la séance du 39 aodt 1909, sous la présidence du 
professeur Baumgarten. 


ee 
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ces tubes un c. c. de bouillon-culture de bacilles de charbon trés 
virulents, développés pendant 24 heures A 36°. 

On scelle les tubes 4 la lampe et on les met dans l’obscurité. 
Aprés un temps déterminé, le contenu des tubes est inoculé dans 
le tissu sous-cutané de quelques ovidés et aussi de quelques 
lapins servant de controle. 

Dans quelques essais brebis (n° 9 et 10) le bouillon-culture 
pyocyanique a été employé sans la stérilisation préalable a 55° 
pendant une heure. 

Avant de commencer l’inoculation chez les ovidés, j’ai 
cependant voulu rechercher les modifications qui se produisent, 
dans le bacille charbonneux, au contact du bouillon-culture du 
pyocyanique vivant ou stérilisé 4 55° pendant une heure. 

A cet effet, aprés avoir préparé les mélanges respectifs a 
parties égales de bouillon-culture du pyocyanique et du charbon 
et avoir distribué ces mélanges dans des tubes scellés a la lampe, 
jai conservé nombre de ces tubes 4 Ja température de 12° a 14° 
et d’autres a la température de 35°. Au bout d’un temps déter- 
miné, je brisais un des tubes et je faisais, avec le contenu, des 
cultures en plaques, en gélatine nutritive. Les résultats que j’ai 
obtenus dans la longue série d’essais faits pendant les trois pre- 
miers mois de l’année 1909, me permettent de tirer les conclusions 
suivantes : 

I. — Le bacille du charbon, dans le bouillon-culture du ba- 
cille pyocyanique non stérilisé, perd par degrés sa vitalité, qui 
cesse entiérement dans l’espace d’un mois, 4 une température 
inférieure a 15° et dans quelques jours a 35°. 

II. — Dans le bouillon-culture stérilisé 4 55° pendant une 
heure, la vitalité du charbon, a une température inférieure a 15°, 
s’éteint lentement, de sorte qu'il est possible de trouver encore, 
trois mois aprés, des bacilles vivants. A 35° au contraire, cette 
vitalité est éteinte dans l’espace de dix jours, méme quand la 
proportion est de 1:5 aulieu que de 1 : 1, c’est-a-dire une partie 
de bouillon-culture pyocyanique et 5 parties de bouillon-culture 
du charbon. 

I] ne m’appartient pas de déterminer quelle substance pro- 
duit cette action bactéricide, grace a laquelle les bacilles du char- 
bon sont stérilisés lentement A basse température et assez rapide- 
ment 4 35°. Est-ce I’action de la pyocyanase, ainsi que le 
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pensent Emmerich et son école, ou est-ce plutot une substance 
qu’on pourrait classer parmi les lipoides, ainsi que le croient 
Raubitschek et Russ. Je peux dire cependant que, sur le conseil 
du professeur Pane, j’ai fait quelques expériences A ce sujet et 
que j’ai obtenu des résultats confirmant l’opinion de ces derniers 
auteurs, 

Le bouillon-culture du pyocyanique était mélangé avec de 
Valcool éthylique a 99°, 5 dans la proportion de 5 0/0, Je faisais 
évaporer le mélange 4 60° et je mélangeais le résidu sec avec de 
alcool 4 99°,5; je filtrais et je faisais évaporer ce dernier produit 
4 60° puis, aprés avoir fait évaporer a nouveau a 60°, je dissolvais 
le résidu see dans une solution physiologique stérile. Le volume 
d’ eau était calculé de fagon a correspondre auvolume dubouillon- 
culture employé. Or, malgré cette lohgue action de l’alcool a 60°, 
ladite solution aqueuse a montré une forte action bactéricide 
sur le bacille charbonneux, quoique un peu inférieure a celle du 
bouillon du pyocyanique original. Si, cependant, la solution 
aqueuse était d’une concentration supérieure de moitié ou des 
deux tiers 4 la premiére, par exemple, l’action bactéricide 
était bien plus forte que le bouillon-culture. 

J’ai fait aussi quelques expériences sur la stabilité de la ou des 
substances a l’action de lachaleur. On sait déja que le bouillon- 

ulture di pyocyanique résiste a action stérilisante pendant 
plusieurs heures (trois heures environ) a la température de 100°. 
A la-surte de mes expériences, j’ai pu établir qu’en exposant 
ladite culture pendant une heure 4 100°, dans la vapeur d’eau, 
on diminuait considérablement son action bactéricide en com- 
paraison de action duméme bouillon de culture stérilisé pendant 
une heure 4 55°. 

D’aprés le calcul du nombre des bacilles charbonneux sté- 
rilisés et surtout de la rapidité de la stérilisation, j’ai trouvé 
que le Souillon stérilisé & 55° est environ dix fois plus actif 
que celui stérilisé 4 100°. 

Aprés ces recherches préliminaires, j’ai commencé les inocu- 
lations chez les brebis, toujours par voie sous-cutanée, en contro- 
lant les preuves de l’immunité que je pouvais éventuellement 
obtenir, par des contréles sur des brebis saines et parfois aussi 
sur des lapins. Le bacille charbonneux, que le professeur Pane 
m/avait gracieusement fourni, était d’une virulence extréme pour 
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Jes lapins et pour les brebis (voir expériences n° 1,2, 3), Ce bacille 
provenait de l’école vétérinaire de Naples et présentait la parti- 
cularité de troubler considérablement le bouillon nutritif, aprés 
le développement a la température de la couveuse. 

Ainsi que l’on voit dans le tableau ci-aprés, la brebis Pec 
a Vinoculation.dubacille charbonneux dans le bouillon de culture 
du pyocyanique stérilisé, moins bien que le lapin. Celui-ci (n° II), 
aprés une inoculation par voie sous-cutanée, avec un mélange de 
1c. c. de bouillon-culture pyocyanique stérilisé 4 55° et. de 1 c. ¢. 
de bouillon de culture du charbon resté en contact 10 jours, a la 
température de la piéce, survit : tandis qu'une brebis, aprés une 
inoculation dans les mémes conditions (n° 4), meurt du charbon 
en 70 heures environ. Le méme résultat a été obtenu sur une 
grande échelle par le professeur Pane chez les lapins, ainsi 
qu’en le voit dans son rapport au X VI¢Congrés Médical Interna- 
tional. 

Il est évident que la cause de la différence dans la maniére de 
se comporter vis-a-vis du charbon, chez les deux animaux ci- 
dessus mentionnés, dépend de la différence du pouvoir de défense 
de leurs organismes. 

Je dois faire remarquer que le bouillon de culture pur du char- 
bon, conservé simultanément dans des tubes scell4é< 4 la lampe 
et inoculé a des lapins de contrdle a la dose de 0,1 c. ¢., a produit 
une infection mortelle, méme trois mois Bre. 

Dans des expériences ultérieures, j’ai inoculé lets mémes 
mélanges-de charbon et de pyocyanique stérilisé, aprés 20 jours 
de contact, avec résultat favorable (voir brebis n® 5 et 7). 

On pouvait objecter que les animaux, dans ce dernier cas, 
avaient survécu grace au fait que le nombre des bacilles vivants 
contenus dans les mélanges inoculés était trop petit pour pro- 
duire une infection mortelle. Mais d’aprés des recherches faites 
a ce sujet, j’ai pu déterminer que le nombre des bacilles charbon- 
neux normaux, capables de tuer la brebis contrdle, était de 
5,000 au minimum, tandis que le nombre des bacilles constatés 
dans le mélange de vaccin était, dans les cultures en plaques, bien 
supérieur a ce chiffre (10,000 a 50,000). Il est évident que ces der- 
niers bacilles en contact avec la substance bactéricide du pyocya- 
nique — quoique encore vivants — étaient, au moment de l’ino- 
culation, plus susceptibles d’étre anéantis par l’organisme animal 
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que les bacilles normaux. J’ai pu ausst faire eette constatation, 
a la suite de quelques observations microseepiques- des. bacilles 
charbonneux, encore vivants dans le bouillon de culture pyocya- 
nique. On voyait d’une fagon trés nette la différence entre ces 
derniers bacilles et: les bacilles normaux : car les premiers présen- 
taient ume faible colerabilité avec Ie bleu de méthyléne, sans 
compter laltération tout a fait spéciale- dela forme-chez plusieurs 
de ces baciles, qui paraissaient souvent en voie de dissolution 
complete. Il faut. cependant admettre, d’aprés les résultats 
obtenus, que les baciltes restés vivants, et peut-étre ceux aussi 
qui étaient en voie de dissolution, contenaient des antigénes 
suffisants pour produire, dans l’organisme des brebis, un degré 
manifeste d’immunité. 

Quant au calcul du nombre des bacilles charbonneux vivants, 
il est facile de l’établir lorsque le pyocyanique est stérilisé, mais 
il est impossible de faire ce calcul lorsque le pyocyanique est 
vivant, parce que, dans les terrams nutritifs solides, le bacille 
du charbon ne se développe pas avec le pyocyanique ou ne forme 
que de petites colonies. 

Mes expériences ont été faites sur une échelle limitée et ne 
peuvent, par conséquent, avoir la valeur absolument déeisive 
quwils auraient eu s’ils avaient été faits sur une plus vaste échelle, 
surtout s’ils avaient été efficacement suivis par un controle sur 
le degré d’immunité, contréle qu’on établit en employant, d’une 
facon comparative, le vaccin charbonneux suivant la méthode 
Pasteur. Cependant je crois que ma contribution peut étre assez 
utile et servir d’encouragement 4 des études plus détaillées, sur- 
tout en rapport avec des recherches analogues qui pourront 
étre faites 4 Pavenir. 
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ANIMAL DATE 


employé de l’expérience 


Brebis ne 4,}44 Février. 
4909 

Brebis ne 2,/44 Feévrier. 
1909 


Brebis n° 3,/44 Février. 
4909 


Lapin ne 4,/8 Mars 1909 


Lapin ne 2,|26 Février. 
1909 


8 Mars 1909! 


Brebis n° 4,/26 Février. 
4909 


Brebis n* 5,/8 Mars 1909 


MATIERE INOCULEE 
: RESULTATS 
sur ie tissu cutané 


POIDS 
de l’'animal 
inoculé 


ee 


kg. 8 |e.€. 0,04 bouillon cul- 


ture charbon 24 h. 


L’animal meurt. 


kg. fe.c¢. 0,001 bouillon dejL’animal meurt aprés 
8,200 } culture charbon de| 70heures environ,on 
24 heures. fait la section tout de 
suite aprés la mort. 
Dans le sang des ba- 
cilles du charbontres 

nombreux. 
ke. |c.c. 0,0001 bouillon de|Trés léger cedéme local 
7,980 | culture charbon de| Auboutdu3*jour on 


24 heures. constate au-dessus 
de VPendroit inoculé 
une tuméfaction 
edémateuse trés 
nette; animal meurt 
aprés 93 h. Tout de 
suite aprés sa mort, 
on constate dans le 
sang de trés nom- 
breux bacilles char- 
bonneux. 


gr. |c.c. 0,0000f bovillon'L’animal meurt 45 h. 
de culture charbon| aprés linoculation. 
de 24 heures, Dans le sang, de trés 
nombreux  bacilles 
(moins nombreux 
que chez les brebis). 


gr. |c.c,2 mélange a par-/Aprés 24 heures sensi- 
ties égales bouillon’ bilitédouloureuse a 
Vendroit de Vinocu- 
lation; aprés 48 heu- 
res, tuméfaction re- 
marquable qui dis- 
parait lentement ; 
Yanimal se rétablit 
completement. 


ture pyocyanique 
de 4 jours stérilisé a 
55° pendant 4/h., 10 
jours aprés que le 
mélange @ eu lieu. 


ger. jc.c. 0,0005 bouillon defL’animal vit. 
#52 cul. charbon 24 h. 
kg, |c.c. 2 mélange @ par- L’animal meurt aprés 
8,200 | ties égales de bouil-| 70 heures environ, } 
lon culture de 24 h. 
et bouillon culture 
pyocyanique de 4 
jours stérilisé a 55° 
pendant une heure; 
10 jours aprés que 
le mélangea eulieu. 
kg. {c.c. 2 mélange & par-|Tuméfaction considé- 
7,980] ties égales de bouil-| rable, qui disparait 


lon culture charbon 
de 24h. et bouillon 
culture pyocyanique 
de 4 jours stérilisé a 
55°. Pendant 1 h.; 
20 jours aprés que 
le mélange a eu lieu. 


culture charbon de 
24h. et bouillon cul- 


lentement aprés 
quelques jours. 


lj 
| 
| 
i 
1% 
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co 
ANIMAL DATE DEL) MATIERE INOCULEE 
mes RESULTATS 
employé de l’expérience = = s sur le tissu cutané 
a 
So 
23 Mars | ke. |c.c. 0,001 bouillon) Aucune tuméfaction lo- 
1909 8,100} culture charbon de} cale. L’animal se por- 
: 4 heures, te bien, 
Brebis n° 6.| 23 Mars kg. /e.c. 0,001 bouillon de;/L’animal meurt apres 
(controle) 1909 8,450 culture charbon de] 70 heures environ, 
2% heures, Dans le sang de trés 
nombreuxbacilles du 
charbon. 
Brebis ne 7,/8 Mars41909] ke. |e.c. 2 mélange a par-/Tuméfaction considé- 


8,100} ties égales ‘de bouil-| rable qui disparait 
lonculture charbon| —lentement apres 
de 24 h. et bouillon} quelques jours. 
culture —pyocyani- 
que de 4 jours stéri- 
lisé25ependant 1 h.\ 

20 jours aprés que 

le mélangea eu lieu 

28 Mars kg. |e.c. 0,001 bouillon de 
1909 8,150] culture charbon eT 


Aucune tuméfaction 
remarquable, L’ani- 


24 heures. mal vit,se porte bien. 

Brebis n° 8,| 28 Mars kg. |c.c.0,001 bouillon eal) L’animal meurt aprés 
1909 9,200} ture charbonde2¢h. | 70 heures environ. 

23 Février.| kg. 8}c.c. 2 mélange a par-/Tuméfaction considé- 

1909 ties égales “debouil-/ rable qui disparait 

lon culture charbon| complétement aprés 


de 24h ct bouillon quelqu.s jours. 
culture pyocyani- 
que de 4 jours, 10 
jours aprés que le 
mélange a eu lieu. 
Brebis n° 9.} 41 Mars ke. 8 Je.c. 0,001 bouillon/Aucune  tuméfaction 
1909 culture charbon de remarquable pen- 
24 heures, dant les jours aprés 
Vinoculation. 
21 Mars ke. |e.c. 0,002 bouillonfAucune  tuméfaction 
1909 8,100 culture charbon de L’animal se _ porte | 
24 heures. | bien, il pése kg 8,589 
(27 Avril 1909. | 
23 Février,} kg. |c.c.2mélangea parties Vinee gui dispa- 
4909 9,350 égales de bouillon! rait complétement 
cullure charbon de. quelquesjours aprés. 
24h. et bouillon de . ; 
culture pyocyani- 
que de 4 jours 48 
jours aprés que le 
mélange a eu lieu. 
Brebis n°10.{ 44 Mars | kg. |e.c. 0,004 bouillon /Tuméfaction locale 
1909 9,300 culture charbon de, considérable, le troi- 
24 heures. siéme etle quatriéme 
jours tuméfaction 
qui disparait lente- 
ment deux jours | 


apres. 
21 Mars | kg. Je.c. 0,001 bouillon de  eanimnalyit et se porte 
1909 40,100] culture charbon de bien. 
24 heures, \ Poids kg. 10,450. 
Brebis n°41.} 41 Mars | kg. 9 Je.c. 0,004 bouillon cul-|L’animal meurt apres 
1909 turechart on de 24b.) 70 heures, 


_————————————————— | 
. a Le Gérant : G. Masson.- 
Sceaux. — Imprimerie Charaire. 
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